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Resumo 
Introdução: A colangite biliar primária é uma doença hepática crónica autoimune que afeta 
principalmente mulheres na meia-idade. O ácido obeticólico, aprovado em 2016, para o 
tratamento da colangite biliar primária, tem demonstrado resultados positivos nos ensaios 
clínicos, ao nível dos biomarcadores hepáticos.  
Objetivos: Analisar a eficácia e resposta ao tratamento com ácido obeticólico de quatro doentes 
da consulta de hepatologia do Centro Hospitalar Universitário do Porto-Hospital Santo António, 
durante um período de seis meses de tratamento, e posterior comparação dos resultados 
obtidos com os dos estudos que versam esta temática.  
Metodologia: Os critérios para iniciação da terapêutica com ácido obeticólico foram: ausência 
de resposta bioquímica após pelo menos um ano de tratamento com ácido ursodesoxicólico, 
caracterizada por um valor da FA≥1.67xULN. Os quatro pacientes preenchiam estes critérios e 
iniciaram a terapêutica com 5 mg/dia. A análise da eficácia e resposta ao tratamento, foi 
realizada através da avaliação clínica e dos parâmetros laboratoriais (fosfatase alcalina, 
gamaglutamiltranspeptidade, alanina e aspartato aminotransferases, bilirrubina e albumina), 
mensalmente, durante um período de seis meses. 
Resultados: A fosfatase alcalina foi o principal marcador usado para avaliar a resposta ao ácido 
obticólico. No doente A, verificou-se uma diminuição da fosfatase alcalina até ao segundo mês, 
com interrupção tratamento por exantema durante três meses, e reintrodução do ácido 
obeticólico ao quinto mês, com a fosfatase alcalina a atingir 313 U/L. Na doente B, um mês após, 
o valor de fosfatase alcalina aumentou drasticamente para 522 U/L e, uma redução sustentada, 
só foi observada após o aumento da dose de ácido obeticólico para 10 mg/dia ao 3ºmês. Na 
doente C, verificou-se uma diminuição da fosfatase alcalina no primeiro mês, mas um aumento 
gradual nos meses seguintes conduziu à subida da dose de OCA para 10 mg/dia. Por fim, a 
doente D, apresentava uma fosfatase alcalina inicial de 194 U/L e respondeu à terapêutica com 
OCA traduzida numa redução gradual ao longo do estudo.  
Conclusões: Em suma, verificou-se que os resultados alcançados com o ácido obeticólico nestes 
pacientes não se revelaram tão promissores como os obtidos nos ensaios clínicos, contudo, é 
importante não esquecer as limitações inerentes a este estudo.  
Palavras-Chave: Colangite biliar primária; ácido obeticólico; eficácia; resposta; fosfatase 
alcalina;   
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Abstract 
Introduction: Primary biliary cholangitis is a chronic, autoimmune hepatic disease that presents 
progressive evolution, mainly affecting middle-aged women. Obeticholic acid, approved in 2016 
by the Food and Drug Administration for the treatment of primary biliary cholangitis, has shown 
positive results on biochemical markers of liver function in clinical trials. 
Objectives: Analyze the efficacy and response to treatment with obeticholic acid in four patients 
from the hepatology consultation of the Centro Hospitalar Universitário do Porto-Hospital Santo 
António for a period of six months of treatment, with a subsequent comparison of the results 
obtained with those of the studies that deal with this theme. 
Material and Methods: The criteria for the initiation of obeticholic acid therapy were the 
absence of response after 1 year of treatment with ursodeoxycholic acid, demonstrated by 
FA≥1.67xULN. The 4 patients fulfilled these criteria and started therapy at a dose of 5 mg / day. 
The analysis of efficacy and response to treatment was performed through clinical evaluation 
and laboratory parameters (alkaline phosphatase, gamma-glutamyltransferase, alanine and 
aspartate aminotransferases, bilirubin and albumin), monthly, for a period of six months. 
Results: Alkaline phosphatase was the main marker used to evaluate the response to obeticholic 
acid therapy. In patient A, there was a reduction in the phosphatase value up to the second 
month, with discontinuation for three months, and reintroduction of the obeticolic acid at the 
fifth month, with alkaline phosphatase reaching 313 U / L. In patient B, one month later, the 
alkaline phosphatase value increased dramatically to 522 U/L and, a sustained reduction, was 
only observed after doubling the dose of obeticolic acid at the 3rd month of therapy. In patient 
C, there was a decrease in alkaline phosphatase in the first month, followed by a gradual increase 
in the following months and the dose of OCA was increased to 10 mg/ day. Finally, patient D had 
an initial alkaline phosphatase of 194 U/L and answered to OCA therapy with a gradual reduction 
throughout the study. 
Conclusions: The results obtained with obeticolic acid in our patients did not turn out to be so 
promising compared to the results obtained in clinical trials, however, it is important not to 
forget the inherent limitations of this study. 
 
Keywords:  Primary biliary cholangitis; obeticolic acid; effectiveness; response; alkaline 
phosphatase; 
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Introdução 
   
A colangite biliar primária foi descrita por Addison e Gull, em 1851.1 A sua etiologia é 
multifatorial englobando tanto fatores ambientais (bactérias, vírus, entre outros) como 
suscetibilidade genética.2  É caracterizada por uma inflamação crónica colestática do fígado, que 
tem origem num processo de destruição mediado pelo sistema imunológico, através da perda de 
tolerância para com os antigénios mitocondriais (complexo PDC-E2) e o desenvolvimento de 
anticorpos antimitocondriais, com infiltração linfocítica a nível hepático e destruição imunológica 
das células que revestem os ductos biliares intra-hepáticos pequenos. A destruição contínua dos 
colangiócitos e hepatócitos resulta na perda dos ductos biliares, o que conduz à acumulação 
intrahepática de ácidos biliares citotóxicos, resultando em colestase, lesão hepatocelular, fibrose 
progressiva e, em casos mais avançados, cirrose e falência hepática.2,3,4 O diagnóstico de CBP exige 
a presença de, pelo menos, dois dos seguintes critérios: um valor da fosfatase alcalina elevado, a 
presença de anticorpos antimitocondriais e uma histologia hepática compatível com CBP.5 
 As mulheres representam 75-90% dos doentes com CBP e a idade do diagnóstico situa-se 
habitualmente entre os 30 e os 65 anos.3 A sobrevida média nos indivíduos não tratados é de 7.5 a 
16 anos, enquanto que, naqueles com doença avançada ronda os 1.4 a 4.1 anos.6 É uma patologia 
rara, mais comum no Norte da Europa (mais concretamente na Escandinávia e Reino Unido) e Norte 
da América7, com uma incidência mundial que pode variar entre os 0,33-5,8 por 100.000 
habitantes/ano e uma prevalência entre 1.91-40.2 por 100.000 habitantes.8,9 Em Portugal, segundo 
os dados do Panorama Nacional da Colangite Biliar Primária (figura 1 em anexo) estimou-se que em 
2016 foram diagnosticados 0,9 casos de CBP por 100.000 habitantes e que a prevalência desta 
patologia seja de 15.60 casos por 100.000 habitantes (1.619 doentes), sendo que cerca de metade 
estarão por diagnosticar.  
 Até 2016, o AUDC era o único fármaco aprovado para o tratamento da CBP nos últimos 20 
anos.5 Vários estudos comprovam a eficácia do AUDC no tratamento da CBP, principalmente em 
estadios precoces, com melhoria clínica e bioquímica, atrasando a progressão da doença e, 
consequentemente, a necessidade de transplante hepático.8,10 No entanto, estima-se que cerca de 
40% dos pacientes respondem inadequadamente ao AUDC, mantendo elevações persistentes da 
FA e da bilirrubina, e que, cerca de 3 a 5% são intolerantes ao fármaco, o que condiciona o 
prognóstico e ressalva a importância de novas opções terapêuticas.11  
O recetor X farnesóide, um recetor nuclear intracelular, foi identificado pela primeira vez 
em 1999, por Makishima et al.5,12  
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Este recetor apresenta expressão elevada no fígado e no intestino, principalmente no íleon 
terminal, e desempenha um papel fundamental na regulação da síntese e circulação 
enterohepática dos ácidos biliares.4,13,14 Dentro dos hepatócitos, a ativação do FXR inibe a 
conversão do colesterol em ácidos biliares, pela regulação negativa das enzimas envolvidas na 
síntese de ácidos biliares, incluindo citocromo CYP7A1 e CYP8B1.5 Também promove a diminuição 
da toxicidade dos ácidos biliares, através da ativação de enzima modificadores dos ácidos biliares e 
do aumento do transporte dos mesmos.5 O aumento da excreção fecal dos ácidos biliares é 
promovida pela ativação do FXR no íleon, que diminui a reabsorção dos ácidos biliares, por meio da 
infraregulação do transportador de ácidos biliares dependente do sódio, e aumenta a expressão do 
FGF-19, que circula para o fígado e liga-se ao recetor FGFR4 nos hepatócitos, onde diminui a síntese 
de ácidos biliares através da infraregulação do CYP7A1. 4,12,15 
O OCA (6α-ethyl-chenodeoxycholic acid) é um potente agonista seletivo do recetor 
farnesoide X. É um análogo semissintético, derivado do ácido quenodesoxicólico humano (ligante 
natural do FXR), mas cerca de 100 vezes mais potente.4,13 O OCA foi aprovada em 2016 pela FDA 
como terapêutica de 2ª linha no tratamento da CBP, em monoterapia ou em combinação com 
AUDC em pacientes que não toleram ou não respondem adequadamente ao AUDC.10 A figura 3 
(apêndice), sistematiza as ações do OCA, ao nível da homeostasia dos ácidos biliares, do 
metabolismo da glicose e da sensibilidade à insulina, no perfil lipídico e risco cardiovascular, assim 
como a sua ação antifibrótica, anti-inflamatória e imunomoduladora.  
O OCA apresentou resultados bastante favoráveis nos dois ensaios clínicos de fase 2 e no 
POISE trial fase 3, com melhoria significativa nos marcadores bioquímicos hepáticos, quer em 
monoterapia, quer em combinação com AUDC. Contudo, ainda não foi demonstrado um impacto 
direto no prognóstico e/ou na qualidade de vida e as alterações nos valores da FA e da bilirrubina 
não foram validadas, em nenhum destes estudos a longo prazo.5 O ensaio clínico COBALT, 
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02308111) pretende responder a estas questões.  
No nosso trabalho, o objetivo é analisar a eficácia e a resposta ao tratamento com OCA de 
4 pacientes da consulta de hepatologia do CHUP-HSA, após um período de pelo menos 6 meses de 
tratamento e comparar os resultados com os dos ensaios clínicos de Kowdley et. al16, Hirschfield et. 
al17 e Nevens et. al18. Os nossos resultados obtidos ao fim de 3 meses de terapêutica foram 
apresentados, sob a forma de poster, no Congresso Português de Hepatologia 2019, figura 2 
(anexo). 
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Metodologia 
 
A primeira parte do estudo consiste na revisão bibliográfica sobre o uso do OCA e de novos 
fármacos no tratamento da CBP, incluindo os ensaios clínicos de Kowdley et. al (2017)16, Hirschfield 
et. al (2015)17 e Nevens et. al (2016)18 sobre o tratamento com OCA. A pesquisa foi realizada 
recorrendo a bases de dados eletrónicas que contêm artigos científicos, tais como PubMed, 
Medscape, que redirecionam automaticamente para as páginas eletrónicas onde se encontram os 
artigos publicados pelas revistas. Para a pesquisa foram usadas palavras-chave sobre esta temática 
em língua inglesa e em língua portuguesa. As palavras-chave utilizadas foram “Colangite Biliar 
Primária”, “Primary Biliary Cholangitis”, “Cirrose Biliar Primária”, “Primary Biliary Cirrhosis”, “Ácido 
obeticólico”, “Obeticholic acid”, “Novas terapêuticas”, “new drugs”, “resposta inadequada ao 
AUDC” e “inadequate response to AUDC”. Ainda foram pesquisados novos ensaios clínicos em 
desenvolvimento no site ClinicalTrials.gov. A pesquisa foi realizada entre setembro de 2018 e abril 
de 2019. Na seleção dos artigos científicos estabeleceu-se um limite temporal de janeiro de 2010 
até abril de 2019. A inclusão dos artigos teve em conta, a estrutura, o corpo do artigo, os autores, 
o jornal/revista em que foi publicado e a pertinência da temática abordada no artigo para o trabalho 
em curso.  
A segunda parte do estudo analisa a eficácia e a resposta ao OCA de 4 doentes da consulta 
de hepatologia do CHUP-HSA, instituído por ausência de resposta bioquímica ao AUDC, 
demonstrada por um valor de FA≥1.67xULN, após 1 ano de tratamento. Os 4 pacientes preenchiam 
estes critérios e iniciaram OCA 5 mg/dia, com a possibilidade de aumentar a dose para 10 mg/dia 
posteriormente, consoante a resposta. Para a avaliação da resposta à terapêutica com OCA foi 
estabelecido como intervalo temporal um período de 6 meses, com início da terapêutica ao mês 0 
e avaliação mensal dos doentes até ao sexto mês. O intervalo temporal de 6 meses é igual para 
todos os doentes, mas as datas não coincidem entre os doentes, uma vez que não iniciaram o 
tratamento na mesma altura. Os dados foram obtidos recorrendo ao processo clínico eletrónico e 
em papel e foram considerados os parâmetros clínicos e laboratoriais (bilirrubina, albumina, FA, 
GGT, ALT, AST). Na resposta à terapêutica aplicamos os critérios de resposta à terapêutica com 
AUDC (Barcelona, Toronto, Paris, entre outros) e foi avaliado o prognóstico, segundo os modelos 
UK-PBC score e Global-PBC score. A reduzida amostra não permitiu uma análise estatística formal, 
pelo que foi realizada uma análise descritiva e o uso das medidas de dispersão mais relevantes para 
a análise dos dados do estudo. Toda a recolha de dados e análise foi realizada sob a supervisão da 
Professora Doutora Isabel Pedroto.   
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 Segundo, a American Association for the Study of Liver Disease e a EASL, o tratamento de 
1ª linha para a CBP é o AUDC, devendo ser administrado na dose de 13 a 15 mg/kg/dia, numa ou 
em duas tomas diárias.10,19  
O OCA é o fármaco de 2ª linha recentemente aprovado pela FDA para o tratamento da CBP, 
administrado juntamente com o AUDC, em doentes com resposta inadequado ao AUDC, após pelo 
menos 1 ano de terapêutica, ou em monoterapia nos doentes intolerantes ao AUDC.10,19 A figura 4 
(apêndice) resume os efeitos adversos mais frequentes do OCA, sendo o principal a ocorrência ou 
o agravamento do prurido. A maioria dos casos de prurido ocorrem no primeiro mês da terapêutica, 
com tendência a diminuir e, nalguns casos, desaparecem com o tempo. 20  
O impacto clínico do OCA na CBP assim como a sua segurança e eficácia foram avaliados em 
três ensaios clínicos randomizados, duplamente cegos, controlados por placebo, multicêntricos e 
internacionais, de fase II e fase III. 4 As tabelas I e II (apêndice) resumem a metolodologia e os 
resultados dos ensaios clínicos com OCA em pacientes com CBP, realizados até à presente data. 
Foram realizados dois estudos de Fase 2, com duração de 3 meses. Um de Hirschfield et. al (2015)17 
para avaliar a eficácia e segurança de três doses de OCA + AUDC (OCA 10 mg, 25 mg e 50 mg). Os 
resultados presentes na tabela II evidenciam a redução significativa da FA nos três grupos 
submetidos ao tratamento com OCA comparativamente ao placebo, assim como dos restantes 
marcadores bioquímicos.17 Tendo por base a relação dose-resposta, os autores concluem que doses 
de OCA < 10 mg são mais bem toleradas.17 Um outro, de Kowdley et. al (2017),16 avaliou a eficácia, 
segurança e tolerabilidade da monoterapia com OCA 10 mg ou 50 mg, comparativamente com um 
placebo.16 A média de duração da doença era de 1.0 a 2.1 anos, o que sugere que uma grande parte 
dos pacientes não foi submetida previamente a tratamento com AUDC e que a maioria se 
encontrava num estadio inicial da doença.16 Quanto ao objetivo primário, os níveis da FA 
diminuíram significativamente em ambos os grupos com OCA, comparativamente com o grupo 
placebo (tabela II), bem como os restantes marcadores bioquímicos. A dose de 10 mg de OCA 
associou-se a melhor tolerabilidade e menor descontinuação.16 Em ambos os estudos, a melhoria 
bioquímica manteve-se durante a fases de ensaio clínico aberto.16,17 Nevens et. al (2016),18 
desenvolveram um ensaio clínico fase 3 com OCA, The PBC OCA Internacional Study of Efficacy 
(POISE), com 12 meses de duração (tabela I), sendo que a fase de 5 anos de OLE ainda se encontra 
a decorrer. Este estudo fundamentou a aprovação do ácido obeticólico no tratamento dos doentes 
com CBP com resposta inadequada ao AUDC pela FDA. 4 Os pacientes foram randomizados pelos 
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grupos, OCA 5-10 mg, OCA 10 mg e placebo.18 Os resultados (tabela II) demonstraram que a 
percentagem de pacientes que  alcançaram o objetivo primário foi superior nos dois grupos OCA, 
comparativamente com o grupo placebo, assim como a percentagem daqueles em que se observou 
uma redução da FA ≥15%.18 Segundos os autores, o esquema ideal é “escalar” a dose de 5 para 10 
mg de OCA.21 Ao fim de 2 anos de OLE, verificaram-se reduções mantidas dos valores das FA e 
bilirrubina nos pacientes que mantiveram a terapêutica, bem como nos do grupo placebo que 
iniciaram OCA.18  
Trauner et. al (Março 2019),22 publicaram os resultados obtidos ao fim de 3 anos do OLE do 
POISE. Aos 48 meses apresentaram reduções mantidas da FA, GGT, AST, ALT, dos marcadores 
imunológicos e inflamatórios e estabilização da bilirrubina total (a maioria apresentava valores 
normais no início da fase OLE).22 Segundo o Global-PBC e o UK-PBC score, verificou-se uma redução 
do risco após 12 a 48 meses de OCA. O perfil de segurança do OCA, durante os 3 anos, foi 
semelhante ao da fase duplamente cega, sendo os principais efeitos adversos o prurido (77%) e 
fadiga (63%), com 7 pacientes a descontinuarem o estudo por prurido e 56 medicados com 
sequestradores de ácidos biliares com controle do mesmo.22 
 Em 2018, no “EASL-The Internacional Liver Congress”, o Dr. Christopher Bowlus apresentou os 
resultados de um sub-estudo com biópsia do POISE TRIAL ainda não publicado (in press). Treze 
pacientes realizaram biopsia hepática antes e ao 3º ano de tratamento. No início do estudo, 9/13 
apresentavam fibrose avançada e 4 cirrose.23 Após o tratamento, observou-se melhoria histológica 
em 6 doentes, 5 mantiveram o estadio histológico e 2 agravaram. Dos 4 pacientes que 
apresentavam cirrose no início do estudo, em 3 observou-se redução da fibrose. Estes resultados 
parecem evidenciar que à melhoria bioquímica se associa um efeito anti-fibrótico já abordado nos 
ensaios pré-clínicos.23  
De acordo com a FDA, a dose inicial recomendada para o ácido obeticólico é de 5 mg/dia e 
a dose máxima é de 10 mg/dia. No entanto, nos casos de disfunção hepática moderada ou severa 
(Child-Pugh B e C), a dose diminui para 5 mg/semana e não deve exceder os 10 mg/2x por semana. 
Adicionalmente, deve realizar-se uma monitorização da bioquímica hepática e, caso se verifique 
agravamento, o tratamento deve ser suspenso.24 
Em setembro de 2017, a FDA emitiu um comunicado alertando a comunidade científica de 
que doses excessivas de ácido obeticólico se associavam a lesão hepática e, em alguns casos, a 
morte. De acordo com o relatório, 19 mortes foram reportadas desde maio de 2016 até setembro 
de 2017. Em 8 destes casos, 7 mortes ocorreram por disfunção hepatocelular. Destes 8 casos, 7 dos 
pacientes recebiam OCA 5 mg/dia e eram Child-Pugh B ou C. Outros 8 doentes, medicados com 
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5mg/dia, desenvolveram lesões hepáticas severas.24 Foram também reportados aumentos da ALT 
e da AST, bem como descompensação hepática no primeiro mês da terapêutica. Os eventos 
adversos relacionaram-se com as doses de OCA superiores a 10 mg/dia. Em relação à gravidez, não 
existem dados sobre a utilização do OCA em mulheres grávidas, devendo o seu uso ser 
desaconselhado. 20 
As resinas sequestradoras de ácidos biliares, caso sejam administradas juntamente com o 
OCA, podem reduzir a absorção, a exposição sistémica e a eficácia do OCA. O OCA deve ser 
administrado com um intervalo de pelo menos 4 horas antes ou 4 horas depois.14,20 Em relação à 
coadministração de OCA e varfarina, esta associa-se a uma diminuição do RNI, pelo que deve 
monitorizar-se o RNI e ajustar a dose de varfarina.14,20 O OCA pode aumentar a exposição a 
medicamentos que sejam substratos da CYP1A2. É recomendada a monitorização terapêutica dos 
substratos da CYP1A1 que têm um índice terapêutico estreito, tais como a teofilina e a 
tizanidina.14,20  
De facto, são necessários mais estudos sobre a sua eficácia e segurança clínica em doentes 
com estadio avançado da CBP.  Atualmente, encontra-se a decorrer um ensaio clínico de fase 4 com 
o objetivo de estudar e avaliar a farmacocinética e a segurança do OCA nos doentes Child-Pugh B e 
C (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03633227).  
Antes da aprovação do ácido obeticólico, o fenofibrato e o bezafibrato, eram considerados 
como fármacos de 2ªlinha em combinação com o AUDC, se existisse resposta inadequada ao AUDC. 
Os fibratos estão apenas aprovados pela FDA para o tratamento da dislipidemias, mas os estudos 
demonstraram benefícios na CBP. Os fibratos apresentam efeitos anti-colestáticos potentes 
mediados pela ativação variável de receptores ativados por proliferadores da peroxissoma (PPAR) 
e reduzem a síntese de ácidos biliares e a inflamação hepática por estes induzida.15 São fármacos 
geralmente bem tolerados, com poucos efeitos adversos, sendo os mais frequentes a dor 
abdominal e as mialgias. Apesar dos seus resultados promissores nos ensaios clínicos, alguns 
estudos relataram efeitos adversos graves, tais como aumento das aminotransferases (reversível 
após a descontinuação da terapêutica), mialgias e aumento da creatinina sérica (sem declínio da 
taxa de filtração glomerular) e da bilirrubina total nos cirróticos. Assim, os doentes sob bezafibrato 
devem ser regularmente monitorizados.10,19 Os fibratos podem ser usados durante a gravidez e a 
amamentação, mas encontram-se contraindicados em casos de insuficiência renal.25 Em 2018, foi 
publicado o ensaio clínico Bezurso, um estudo de fase 3, de 2 anos, realizado por Corpechot et. al26, 
com o objetivo de estudar o bezafibrato nos doentes com resposta inadequada ao AUDC. Neste 
estudo, 100 pacientes (23% cirróticos) foram aleatoriamente distribuídos pelo grupo placebo + 
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AUDC e bezafibrato 400 mg/dia + AUDC. Dos pacientes selecionados, 40% apresentavam fadiga, 
58% prurido e 54% encontravam-se em estadio avançado da doença. O objetivo primário 
(normalização dos valores da bilirrubina total, FA, AST, ALT, albumina e do índex da protrombina 
aos 24 meses de follow-up) foi alcançado em 31% dos doentes com bezafibrato (0% do grupo 
placebo) e a FA normalizou em 67% por oposição a 2% no grupo placebo.26 Os valores da bilirrubina 
total permaneceram estáveis nos cirróticos bem como os marcadores inflamatórios e imunológicos 
em todos. Assim, este estudo demonstrou que o bezafibrato é bem tolerado, está associado a 
redução e normalização dos marcadores bioquímicos e a melhoria do prurido. Resta saber se estes 
resultados se traduzem numa melhoria histológica. Constituíram fatores predizentes de má 
resposta, a presença de hipertensão portal e uma FA > 2.35x ULN, pelo que, em estadios de 
cirrose/fibrose avançada e colestase severa, este fármaco pode não ser tão eficaz.26 O Global-PBC 
score e o UK-PBC score demonstraram diminuição das taxas de transplante hepático e morte.26 Em 
síntese, o uso de fibratos deve ser considerado em todos os pacientes com resposta inadequada ao 
AUDC, com excepção daqueles que apresentam intolerância conhecida ao fibratos ou com 
inflamação severa na biopsia, possíveis candidatos à terapêutica com budesonida.25  
O uso de corticoesteróides no tratamento da CBP tem sido alvo de grande debate devido à 
evidência científica limitada e aos efeitos adversos associados, principalmente a diminuição da 
densidade mineral óssea. A AASLD, afirma que pode ser benéfico, mas não recomenda o uso de 
budesonida na CBP, por falta de evidência.10 A EASL admite a terapêutica com budesonida em 
combinação com o AUDC, em pacientes não cirróticos com resposta inadequada ao AUDC, 
administrada na dose de 6-9 mg/dia, com uma monitorização regular da densidade mineral 
óssea.3,19 Segundo Christophe Corpechot (2016), o uso desta terapêutica deve ser considerada em 
pacientes com resposta incompleta ao AUDC e que apresentam hepatite marcada (ALT>5xULN e/ou 
hepatite de interface periseptal ou periportal na biopsia) ou colangite ativa severa (presença de 
lesões floridas de colangite destrutiva em todos os espaços portais e associada hiperbilirrubinémia) 
ou com características típicas que indiquem sobreposição entre CBP e hepatite autoimune, na 
ausência de hipertensão portal ou cirrose. 25  
O transplante hepático é a última linha terapêutica no tratamento destes doentes. Mas, 
melhorar a qualidade de vida, atrasar a progressão da doença, melhorar o prognóstico e evitar o 
transplante, são os objetivos primários das novas abordagens terapêuticas.27 As tabela III e IV 
(apêndice) resumem os ensaios clínicos dos novos alvos terapêuticos com resultados já publicados 
ou em curso. 
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A fadiga e o prurido são os efeitos adversos mais comuns na CBP, sendo a sua associação 
independente da bioquímica ou estadio da doença. São os dois sintomas condicionantes da 
qualidade de vida dos doentes.28 Na figura 5 (apêndice) encontra-se estruturada a abordagem 
terapêutica do prurido e da fadiga nos doentes com CBP. Na tabela V (apêndice) estão 
descriminados alguns ensaios de potenciais alternativas terapêuticas para a abordagem do prurido. 
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Resultados dos pacientes do Centro Hospitalar Universitário do Porto-
Hospital Santo António 
 
Este trabalho de investigação tem por base o estudo de 4 pacientes com CBP do CHUP-HSA 
seguidos na consulta de hepatologia e que cumpriam os critérios para iniciar o tratamento com 
OCA. Neste estudo avaliamos as respostas ao tratamento com OCA nos primeiros 6 meses da 
terapêutica. 
A nossa amostra é composta por 3 doentes do sexo feminino (B, C e D) e um doente do 
sexo masculino (A), com idades entre os 47 e os 68 anos (60.5 ± 9.3). Todos os doentes já se 
encontravam medicados com AUDC há vários anos e com resposta incompleta. Ao AUDC (13-15 
mg/kg/dia) foi adicionado o OCA. Nos doentes A e D a doença foi diagnosticada há ± 20 anos 
enquanto que nos doentes B e C foi há ± 9 anos. Aquando da instituição do ácido obeticólico, 2 
pacientes (A e B) apresentavam grau de fibrose significativo a severo (Metavir F2-F3) e 2 (C e D) um 
grau de fibrose significativo (Metavir F2). As características demográficas, ao diagnóstico e no início 
do estudo estão descriminadas na Tabela VI (apêndice).  
O principal marcador bioquímico de resposta ao OCA foi a FA. A Tabela VII (apêndice) 
mostra o perfil analítico dos doentes durante o estudo. A FA foi avaliada no início do tratamento 
(M0) e, em seguida, mensalmente ao longo de 6 meses (M6) bem como a BT, a AST, a ALT, a GGT e 
a albumina.  
Os tratamentos foram iniciados entre junho-agosto de 2018. A Tabela VIII (apêndice) 
resume e caracteriza as terapêuticas prévias com AUDC, com bezafibrato, e com ácido obeticólico. 
A resposta incompleta ao AUDC foi caracterizada por um valor de FA≥1.67x ULN. Os nossos doentes 
apresentavam valores médios de 212.25±43.49 U/L. Os pacientes B e C tinham iniciado bezafibrato 
enquanto aguardavam o OCA. A doente B esteve sob terapêutica com bezafibrato + AUDC durante 
6 meses, tendo apresentado uma redução da FA de 48,8% neste período (de FA= 560 U/L para 
FA=287 U/L). Relativamente à doente C esteve sob terapêutica combinada com bezafibrato + AUDC 
durante 3 meses, e durante este período de tempo apresentou uma redução de 37,6% da FA (de 
FA=303 U/L para FA=189 U/L). Todos os doentes iniciaram o tratamento com 5 mg/dia, com 
posterior aumento da dose para 10 mg no caso das doentes B e C, por ausência de resposta.   
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Efeitos Adversos 
  Todos os doentes relataram eventos adversos durante o primeiro mês da terapêutica. Não 
obstante a ausência de um evento adverso grave, no doente A o OCA foi suspenso. A Tabela IX 
(apêndice) resume os efeitos adversos. Na doente C, já medicada com colestiramina, houve um 
agravamento do prurido apenas na primeira semana de tratamento. A doente D referiu náuseas e 
astenia durante as duas primeiras semanas e a doente B uma fadiga intensa e incapacitante no 1º 
mês, que melhorou progressivamente. O doente A, à 6ª semana de terapêutica com OCA, 
desenvolveu um exantema maculopapular cuja avaliação histológica das lesões dérmicas não 
estabeleceu uma relção direta com o OCA, pelo que, posteriormente, foi reiniciada a terapêutica. 
Avaliação Histológica e Fibrose Hepática 
 Quanto à histologia e fibrose hepática, foi realizada biopsia hepática aquando do 
diagnóstico às doentes B (2010), C (2010) e D (1999), classificadas como Metavir 2 (B) e Metavir 0 
(C e D).  
O reestadiamento da fibrose foi realizado por elastografia transitória, Fibroscan, cerca de 8 
anos após, no caso das doentes B e C, e cerca de 19 anos depois na doente D. Os seus valores, 
aquando da instituição do OCA, são apresentados na tabela VI. O doente A apresentava uma rigidez 
hepática de 13.8 kPa, a doente B de 12.3 kPa, a doente C de 9.4 kPa e a doente D de 9.7 kPa. Tendo 
por base, a correlação entre a rigidez hepática e a classificação Metavir, demonstrada na figura 6 
(apêndice), aquando da iniciação do OCA, 2 pacientes (A e B) apresentavam grau de fibrose 
significativo a severo (Metavir F2-F3) e os outros 2 (C e D) um grau de fibrose significativo (Metavir 
F2).  
Fosfatase alcalina  
No nosso estudo, os valores da FA foram avaliados durante o período de 6 meses sob 
terapêutica com OCA e encontram-se representados na figura 7 (apêndice). A tabela X, 
complementa a figura 7, e a figura 8 (apêndice) mostra a evolução da FA e GGT por doente. O valor 
médio da FA em M0 dos doentes do CHUP-HSA foi de 212.25 ± 43.49 U/L e em M6 foi de 240.50 ± 
66.02 U/L (tabela VIII). 
 DOENTE A: O doente A, apresentava uma FA de 179 U/L em M0 (figura 7 e 8A). Com o OCA 
verificou-se um ligeiro aumento no 1º mês (FA=188 U/L), com uma redução de 19.68 % entre os 
M1 e M2. Contudo, o doente A interrompeu a terapêutica com OCA às 6 semanas por exantema 
maculopapular. O valor de FA aumentou progressivamente ao longo dos 3 meses de interrupção. 
Após a presumível ausência de relação causal com o OCA, este foi reintroduzido na dose de 5 
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mg/dia quando a FA subiu para 243 U/L (M5). No entanto, decorridos 30 dias, é observada nova 
elevação da FA (313 U/L), pelo que se optou pela sua descontinuação e iniciou bezafibrato  
DOENTE B: A doente B iniciou o OCA com um valor da FA de 287 U/L (figura 7 e 8B). Ao fim 
do primeiro mês de terapêutica com OCA, o valor da FA aumentou drasticamente (FA=522 U/L). 
Nesta doente, os valores da FA mantiveram-se sempre mais elevados que o valor inicial, até ao 6º 
mês de terapêutica. O início da redução sustentada dos valores da FA verificou-se após o aumento 
da dose para 10 mg (FA= 455 U/L). O pico da FA verificado ao fim do primeiro mês de terapêutica 
fez-se acompanhar de uma fadiga intensa e incapacitante, que melhorou progressivamente.  
DOENTE C:  Esta doente apresentava um valor inicial da FA de 189 U/L (figura 7 e 8C). Com 
a introdução do OCA os valores da FA reduziram 42.3 %, para 109 U/L no 1ºmês, com uma subida 
gradual a partir daí. Ao 5º mês de terapêutica (FA=210 U/L) o OCA foi aumentado para 10 mg dia, 
o que resultou num aumento da FA para 228 U/L. Ao 6º mês, a doente relatou um prurido intenso, 
pelo que se procedeu à interrupção da terapêutica com OCA e iniciou bezafibrato.  
DOENTE D:  O valor da FA inicial desta doente era 194 U/L (figura 7 e 8D) e respondeu à 
terapêutica com OCA apresentando uma redução de 36.1 % da FA (124 U/L) ao 2º mês. Nos meses 
seguintes verifica-se uma ausência de dados, observando-se um valor da FA ao 6º mês de 139 U/L. 
Gama-glutamil transferase  
Relativamente à GGT, a figura 9 (e tabela XI complementar), em apêndice, demonstram a 
evolução dos valores da gama-glutamil transferase dos doentes ao longo do período de estudo. Na 
figura 8, onde demonstra a análise da GGT e FA em conjunto por doente, é possível visualizar que 
em todos os doentes o comportamento da GGT assemelha-se ao da FA. Excepcionalmente, 
observa-se que no caso do doente A, o aumento da FA ao longo do 5º mês coincide com uma 
redução da GGT, e na doente B, o pico da FA de ocorre ao fim do 1º mês de terapêutica, coincide 
com uma redução ligeira dos valores de GGT. Ainda, constatamos que os valores de GGT se 
mantiveram acima dos limites normais de referência em todos os doentes, ao longo dos 6 meses 
de terapêutica, com a excepção da doente D que ao 2º e 6º mês apresentava valores normais de 
GGT. 
Aspartato e Alanina Aminotransferases 
 As figuras 10 e 11 (tabelas XII e XIII, complementam as figuras 10 e 11), em apêndice, e 
demonstram a variação dos valores das aminotransferase ao longo dos 6 meses de estudo. A figura 
12 ilustra a variação das aminotransferases por doente. Nos doentes A e C, verificou-se a ocorrência 
de um pico de AST e ALT no primeiro mês de terapêutica com OCA, seguida de uma redução dos 
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valores séricos de ambas as aminotransferases para valores dentros dos limites normais de 
referência ao fim do 2ºmês. No doente A, ocorreu um novo aumento das aminotransferases, 
aquando da reintrodução do OCA. Quanto à doente B, já apresentava valores de aminotransferases 
aumentados em M0, tendo-se observado uma redução dos valores com normalização ao longo do 
1ºmês de terapêutica, com posterior aumento. Na doente D, as transaminases já se encontravam 
dentro dos valores normais de referência em M0 e mantiveram-se ao longo dos 6 meses de estudo.  
Bilirrubina Total 
A figura 13 (apêndice), e a tabela XIV complementar, ilustram a variação dos valores da 
bilirrubina total de todos doentes ao longo dos 6 meses de terapêutica. A figura 14, em apêndice, 
mostra a variação deste marcador por doente. Apenas o doente A, apresentava em M0, um valor 
de bilirrubina total ligeiramente elevado, que corrigiu com a administração de OCA, tendo-se 
verificado um novo aumento com a reintrodução do OCA. A doente D é uma exceção, dada a 
associação com Síndrome de Gilbert, o que explica os valores de bilirrubina total elevados à custa 
da bilirrubina indireta (figura 14D).  
Albumina 
As figuras 15 (tabela XV, complementar) e 16, em apêndice, apresentam a variação dos 
valores de albumina ao longo dos 6 meses de terapêutica (a figura 16 demonstra a análise da 
albumina por doente). Todos os doentes apresentaram valores de albumina iniciais dentro dos 
valores normais de referência, que se mantiveram normais durante o período de terapêutica com 
OCA.  
Biomarcadores exploratórios 
Apenas na doente D foi possível avaliar o perfil lipídico ao longo dos 6 meses. A partir do 
1ºmês, observou-se uma redução dos níveis de colesterol total, do colesterol HDL, do colesterol 
não-HDL e do colesterol LDL, até ao 6º mês, figura 17 (tabela XVI complementar). Quanto aos 
valores dos triglicerídeos e de VLDL, não se verificou uma redução destes valores.  
Quanto à avaliação das imunoglobulinas (figuras 18 e 19, em apêndice), não foi possível 
tirar conclusões em relação aos doentes do CHUP-HSA dado não existir uma homogeneidade na 
colheita de dados.  
Resposta à terapêutica e modelos de prognóstico  
Os critérios de resposta dicotómicos normalmente usados para o AUDC, encontram-se 
apresentados na tabela XVII (apêndice). A tabela XVIII (apêndice) mostra a avaliação à resposta à 
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terapêutica com OCA dos doentes do CHUP-HSA, usando os critérios de avaliação de resposta 
dicotómicos. A interpretação destes resultados será desenvolvida ao longo da discussão. 
 Neste estudo, os modelos de avaliação de prognóstico Global-PBC score e UK-PBC score 
foram usados para estimar a sobrevivência a longo prazo antes e após o tratamento de 6 meses 
com ácido obeticólico. No doente A, não foi possível analisar a evolução dos modelos de 
prognóstico, dado que o doente interrompeu a terapêutica durante 3 meses. As tabelas XIX e XX 
(em apêndice) apresentam o cálculo do Global-PBC score no início do estudo (M0) e aos 6 meses 
de terapêutica com OCA (M6). Um Global-PBC score>0.3 indica uma baixa probabilidade de 
sobrevivência sem transplante comparativamente à população controlo da mesma idade e género, 
sendo pacientes de alto risco.29 Quanto ao Global-PBC score no início da terapêutica com OCA (M0), 
as doentes B e C, pelo Global-PBC score não tinham uma taxa de sobrevivência diminuída, scores 
de 0.32 e -0.85, respetivamente. No entanto, a doente D, apresentava diminuição da taxa de 
sobrevivência estimada com um score de 1.42. Ao fim dos 6 meses de terapêutica com ácido 
obeticólico, verificou-se uma melhoria ligeira nas taxas de sobrevivência estimadas das doentes B 
e C, contraposta por uma diminuição na doente D.  
 As tabelas XXI e XXII (em apêndice) apresentam os cálculos do UK-PBC score na fase pré-
tratamento com OCA (M0), e após os 6 meses de terapêutica com OCA (M6). Quanto ao UK-PBC 
verificaram-se resultados semelhantes aos obtidos com o Global PBC score com uma diminuição do 
risco nas doentes B e C, contraposto por um aumento do risco na doente D ao fim dos 6 meses de 
terapêutica.  
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Discussão 
 
 O objetivo da segunda parte deste estudo é comparar os resultados obtidos neste trabalho, 
com os três ensaios clínicos existentes sobre o tratamento com ácido obeticólico de pacientes com 
CBP de Kowdley et. al16, Hirschfield et. al17 e Nevens et. al18. Contudo, é necessário ter em 
consideração que a nossa amostra é muito limitativa quer em número de doentes quer em tempo 
de seguimento.  
Relativamente aos resultados obtidos, verificou-se que a média de idade dos nossos 
doentes era de 60.5 anos, ligeiramente superior à dos doentes incluídos nos estudos de Kowdley 
et.al16 (média 54 anos), Hirschfield et. al17 (média 55 anos) e Nevens et. al18 (média 56 anos).  
 Na nossa amostra há um predomínio feminino, concordante com os estudos existentes. No 
de Kowdley et. al16 85% eram mulheres, no de Hirschfield et. al17 95%  e no de Nevens et. al18 91%.  
 Em relação ao número de anos de doença, no nosso estudo a média foi de 14.5±6.8, no 
entanto temos valores muito dispares entre os doentes, com os doentes A e D a apresentarem 
aproximadamente 20 anos de doença, e as doentes B e C a apresentarem aproximadamente 8 anos 
de doença.  No estudo de Nevens et. al18, os doentes apresentavam uma duração média da doença 
de 8 anos. Já no estudo de Kowdley et. al16, a média de anos de duração da doença era 1.0 a 2.1 
anos. 
Os nossos pacientes apresentavam um grau de fibrose significativo a severo, o que não é 
critério de exclusão dos ensaios clínicos de Kowdley et. al16, Hirschfield et. al17 e Nevens et. al18 
(tabela I). A amostra de Nevens et. al18 apresentava 20% de pacientes cirróticos. Contudo, o estudo 
de Nevens et. al18, excluíram pacientes com prurido severo ou sob tratamento sistémico para o 
prurido no período de 2 meses após o início do estudo, assim como pacientes medicados com 
fibratos nos 6 meses prévios ao início do tratamento, o que excluiria as doentes B e C, que se 
encontravam medicadas com colestiramina e anti-histaminico, respetivamente, durante o período 
de estudo e que foram medicadas previamente com bezafibrato. Além disso todos os estudos 
excluem pacientes com doenças hepática concomitantes, sendo que o de Nevens et. al18 salienta 
explicitamente a exclusão de pacientes com Síndrome de Gilbert, o que excluiria a paciente D.  
Os critérios para iniciação da terapêutica usados neste estudo foram a ausência de resposta 
ao AUDC, após pelo menos um ano de terapêutica, com um valor de FA≥1.67xULN, que são 
concordantes com os utilizados pelos ensaios clínicos expostos na tabela I. O valor médio de FA em 
M0 dos doentes do CHUP-HSA foi de 212.25 ± 43.49 U/L, sendo inferior aos valores médios iniciais 
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de FA dos ensaios clínicos de Kowdley et. al16, Hirschfield et. al17 e Nevens et. al18 (tabela I), o que 
pode ter implicações em termos da magnitude da resposta. O valor médio da FA em M6 dos 
doentes do CHUP-HSA foi de 240.50 ± 66.02 U/L, sendo superior ao valor em M0, visto que dois 
doentes não responderam à terapêutica com OCA (A e C) e, como tal, ao 6º mês apresentavam 
valores de FA muito superiores aos valores iniciais. 
Em termos de dose, foi utilizada a de 5 mg/dia, recomendada pela FDA. Nas doentes B e C, 
esta dose foi posteriormente aumentada para 10 mg/ dia por ausência de resposta. A dose utilizada 
foi a mesma que no POISE de Nevens et. al18, contrariamente aos ensaios clínicos de Hirschfield et. 
al17 e Kowdley et. al16, que usaram doses superiores.  
Quanto aos efeitos adversos, o prurido foi o efeito adverso mais reportado nos ensaios 
clínicos de Kowdley et. al16, Hirschfield et. al17 e Nevens et. al18. No nosso estudo, apenas a doente 
C, já medicada com colestiramina, reportou um agravamento do prurido na 1ª semana da 
terapêutica com OCA e descontinuou a terapêutica ao 6º mês por agravamento do prurido.  
O principal marcador bioquímico usado na avaliação da resposta à terapêutica foi a FA. 
Contudo, o principal marcador preditor do prognóstico é a bilirrubina, a qual aumenta com a 
progressão da doença, tendo assim utilidade limitada nos estadios precoces da CBP.27 Os ensaios 
clínicos Kowdley et. al16, Hirschfield et. al17 e Nevens et. al18 demonstraram uma redução acentuada 
do valor da FA com o OCA (tabela II). 
Apesar dos resultados favoráveis nos ensaios clínicos, os doentes do CHUP-HSA não 
apresentaram uma redução acentuada dos valores da FA, como era expectável. A doente que 
apresentou melhor resposta à terapêutica com OCA foi a doente D, na qual a redução da FA se 
manteve ao longo do estudo, apesar de, ao 6º mês ainda permanecer ligeiramente elevada. No 
caso do doente A, este não respondeu à terapêutica com OCA: verificou-se um aumento ligeiro do 
valor de FA seguido de redução, com a primeira introdução da OCA, e aumento acentuado do valor 
de FA com a sua reintrodução, após os 3 meses de interrupção. Em relação às doentes B e C tinham 
sido submetidas previamente a terapêutica com bezafibrato com resposta bioquímica. Com a 
introdução do OCA, na doente B ocorreu um aumento acentuado da FA, associado a uma fadiga 
intensa e incapacitante no 1ºmês de terapêutica, o qual pode ter sido desencadeado pela 
suspensão do bezafibrato. A FA manteve-se elevada até ao aumento da dose de OCA para 10 
mg/dia, o que promoveu uma redução gradual dos valores até ao 6º mês de terapêutica, quando a 
FA atingiu um valor semelhante ao valor em M0. Atualmente, a doente mantém a terapêutica com 
OCA. Quanto à doente C, no primeiro mês de terapêutica com OCA verificou-se uma descida 
significativa do valor de FA para dentro do limite da normalidade. Esta descida pode ter ocorrido 
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por dois motivos: efeito mais prolongado do bezafibrato ou devido à acção do OCA contudo, nos 
meses seguintes, constatou-se uma subida sustentada da FA o que motivou o aumento da dose 
para 10 mg/dia em M5. Em M6, o valor da FA subiu e associou-se a prurido intenso pelo que a 
terapêutica com OCA foi descontinuada e o bezafibrato foi reintroduzido.  
 Tendo por base, os resultados obtidos, observa-se que, apesar de a doente D ter 
respondido de forma positiva ao OCA 5 mg/dia, os restantes doentes não responderam. É 
aconselhado um período de 6 meses de OCA 5 mg/dia, antes do aumento da dose de 10 mg/dia. 
Este período de tempo não foi respeitado nos nossos pacientes, contudo, no caso da doente B, o 
aumento da dose para 10 mg/dia ao 3º mês de terapêutica promoveu uma descida sustentada dos 
valores da FA até ao 6º mês, pelo que, os 5 mg/dia não eram suficientes. Já no caso da doente C, a 
titulação para 10 mg/dia ao 5º mês, contribuíu para o aumento do valor da FA e agravamento do 
prurido, pelo que concluímos que esta doente não responde nem tolera a terapêutica com OCA. 
Neste sentido, a questão que se coloca em relação às doentes B e, principalmente à C, é a 
pertinência do uso do OCA em detrimento do bezafibrato. Ambas as doentes estavam medicadas 
previamente com bezafibrato com melhoria bioquímica sem efeitos laterais. Quando foi 
introduzido o OCA, os valores da FA subiram e permaneceram elevados em relação ao basal nos 6 
meses de terapêutica. Além disso, verificaram-se efeitos laterais significativos com uma fadiga 
intensa e incapacitante no 1º mês e agravamento do prurido. O OCA é um fármaco recentemente 
introduzido no mercado e caro, 70.000 dólares/ano, por oposição aos fibratos, que são fármacos 
amplamente disponíveis e baratos, com um perfil de segurança já profundamente estudado e 
poucos efeitos adversos apesar de existirem alguns casos relatados de hepatotoxicidade.29 Para o 
OCA se tornar custo-efetivo seria necessário uma redução de cerca de 70% no preço.29 Assim, neste 
estudo, alteramos a terapêutica das doentes B e C para um fármaco que é mais caro e que 
apresentou piores resultados, pelo menos, durante o período de estudo de 6 meses, o que nos leva 
a questionar a eficácia do ácido obeticólico na vida real ou se a seleção de doentes deve ser mais 
criteriosa. Será um OCA uma alternativa de 3ªlinha para os não-respondedores ao AUDC + fibrato? 
Em associação com ambos? Só para doentes em estadios mais precoces da doença?  
Outra questão importante que se coloca é o impacto da terapêutica a nível do prognóstico. 
Nem em relação ao OCA nem em relação aos fibratos podemos atualmente afirmar que haja um 
melhor prognóstico ou uma maior sobrevivência baseados nos estudos mais recentes.29 
Efetivamente, os resultados promissores obtidos, demonstram que os fibratos podem ser uma 
opção terapêutica de 2ª linha a considerar no tratamento da CBP. Os fibratos são particularmente 
adequados para pacientes com CBP e prurido pré-existente, e para aqueles que apresentam 
hipercolesterolemia ou outro fator de risco cardiovascular. 25  
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 Quanto aos restantes marcadores bioquímicos, nos estudos de Kowdley et. al16, Hirschfield 
et. al17 e Nevens et. al18, verificou-se uma redução dos valores de GGT, AST e ALT (tabela II). Em 
relação aos nossos doentes, no que diz respeito aos valores de GGT, ao fim de 6 meses de 
terapêutica com OCA, estes mantiveram-se acima dos valores normais de referência nos doentes 
A, B e C. Por oposição aos estudos, também não se verificou uma redução sustentada do valor de 
GGT ao longo dos 6 meses de terapêutica, exceto na doente D. No que diz respeito às 
aminotransferases, os resultados obtidos nos estudos são, em parte, contraditórios com os 
resultados obtidos em doentes reais. Nos três ensaios clínicos, Kowdley et. al16, Hirschfield et. al17 
e Nevens et. al18, verificou-se reduções das ALT e AST, desde o início da terapêutica com OCA, 
porém, o comunicado emitido pela empresa que comercializa o fármaco alerta para subidas das 
ALT e AST. 30 Os doentes A e C confirmaram este achado analítico no 1º mês. O doente A registou 
um novo pico nos valores de AST e ALT aquando da reintrodução do OCA. No caso da doente B, os 
valores das aminotransferases encontravam-se elevados em M0, tendo-se constatado uma redução 
dos valores da AST e ALT com normalização durante o primeiro mês de terapêutica, seguida de 
novo aumento. Por fim, a doente D apresentou sempre valores de aminotransferases dentro dos 
valores normais de referência desde o início do estudo, até ao fim do 6º mês.  
Nos ensaios clínicos de Kowdley et. al16, Hirschfield et. al17 e Nevens et. al18,  a terapêutica 
com OCA promove a redução do valor de bilirrubina conjugada. Quanto aos doentes do CHUP-HSA, 
o doente A, apresentava em M0, um valor de bilirrubina total ligeiramente elevado, que corrigiu 
com a administração de OCA, tendo-se verificado um novo aumento ligeiro com a reintrodução o 
OCA, que foi atribuído ao aumento da fração conjugada da bilirrubina, o oposto ao verificado nos 
ensaios clínicos. No que se refere às doentes B e C, os valores de bilirrubina total destas doentes 
encontravam-se dentro dos limites normais no início do estudo. Quanto à doente D, a associação 
com Síndrome de Gilbert não permite tirar conclusões.  
Quanto à albumina, nos ensaios clínicos de Kowdley et. al16, Hirschfield et. al17 e Nevens et. 
al18, não se verificaram alterações nos valores de albumina com o tratamento com ácido 
obeticólico, uma vez que os pacientes em estudo se encontravam em estadios iniciais da CBP, 
apesar do estudo de Nevens et. al18 apresentar 20% de pacientes cirróticos. Os doentes do CHUP-
HSA, apresentavam valores de albumina iniciais dentro da normalidade, que se mantiveram dentro 
dos valores normais ao longo dos 6 meses de estudo. 
 Relativamente ao perfil lipídico, na doente D, o colesterol total, o colesterol HDL e o 
colesterol não-HDL diminuíram ao longo dos 6 meses, como observado no estudos de Kowdley et. 
al16, Hirschfield et. al17 e Nevens et. al18. Mas contrariamente a estes, verificou-se uma diminuição 
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do nível de LDL. Quanto aos triglicerídeos e à VLDL, não se verificou uma redução destes valores, 
conforme previamente descrito. Assim sendo, nesta doente constatou-se um efeito benéfico do 
OCA na melhoria do perfil lipídico.  
Quanto aos critérios de resposta, segundo as guidelines da EASL, apesar de a grande 
maioria dos critérios dicotómicos de ausência de resposta à terapêutica terem sido validados para 
serem utilizados aos 12 meses de terapêutica com AUDC, estudos recentes sugerem que a avaliação 
aos 6 meses é suficiente.19 Assim sendo, o período de 6 meses estabelecido neste estudo é 
adequado, no entanto, é preciso ter em conta que estes critérios se encontram validados para o 
AUDC e não para o OCA. Através da análise dos critérios de resposta vemos que, os doentes A e C 
apresentam falência à terapêutica com OCA segundo vários critérios. A doente B, que se encontra 
já num estadio avançado da CBP, apresenta resposta ao tratamento segundo os critérios de Paris I, 
com ausência de resposta nos restantes critérios. Já no caso da doente D, em que a resposta à 
terapêutica não poderia ser avaliada segundo os critérios que englobassem a bilirrubina, esta 
apresenta falência de resposta ao OCA de acordo com os critérios de Barcelona, mas responde 
segundo os critérios de Rochester e Toronto. Contudo, a amostra e o limite temporal reduzidos, 
limitam a interpretação destes dados.  
 Na interpretação dos resultados obtidos através do cálculo dos scores de prognóstico, é 
tido em conta que estes modelos foram desenvolvidos para prever o prognóstico após 1 ano de 
terapêutica com AUDC e a sua validação como modelos de prognóstico usando OCA ainda não se 
encontra validada. O Global-PCB score calcula a sobrevivência estimada sem transplante hepático 
após 1 ano de tratamento aos 3, 5, 10 e 15 anos, tendo em conta a necessidade de transplante 
hepático e todas as causas de morte. Já o UK-PBC score avalia o risco de transplante hepático ou 
morte por doença hepática ocorrendo num espaço de 5, 10 ou 15 anos.31 Dado que o Global-PBC 
score considera todas as causas de morte, o risco base de qualquer marcador é superior usando o 
Global-PBC score, e, visto que, o risco de mortalidade por qualquer causa, aumenta mais 
rapidamente com o envelhecimento do que o risco de mortalidade por doença hepática, é 
expectável uma trajetória de risco mais acentuada para a pontuação do Global-PBC score.31 O 
estudo realizado por Carbone et.al, em 2018,  avaliou a aplicabilidade dos modelos de prognóstico 
Global-PBC score e UK-PBC score nos pacientes com CBP sob terapêutica com OCA. Para tal, 
recorreram à coorte do ensaio clínico de Nevens et. al18 e calcularam os scores antes do início do 
tratamento com OCA e ao fim dos 12 meses de seguimento. Os resultados demonstraram que 
ambos os scores previram uma redução significativa a longo-prazo no risco de morte e de 
transplante hepático após o tratamento de 12 meses com OCA, inclusive nos pacientes que não 
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alcançaram os objetivos primários de resposta no estudo POISE ao fim dos 12 meses de terapêutica. 
Este achado aponta para a superioridade do Global-score e do UK-PBC. 31  
No estudo de Kowdley et. al16, em 2017, com OCA em monoterapia durante 3 meses, 
também foram calculados o Global-score e UK-PBC score, numa análise post hoc, para o período de 
3 meses sob a terapêutica com OCA. Ao fim dos 3 meses, ambos os modelos demonstraram uma 
diminuição da taxa de sobrevivência dos pacientes que recebiam placebo comparativamente aos 
doentes medicados com OCA.16 
O nosso estudo apresenta várias limitações que condicionam a análise dos modelos de 
prognóstico, tais como a população em estudo ser formada por apenas 3 doentes e o período de 
estudo ser de 6 meses. No doente A, não foi possível avaliar o efeito da terapêutica em termos de 
modelo de prognóstico. Quanto ao Global-PBC score no início da terapêutica com OCA, as doentes 
B e C não apresentavam diminuição da sobrevivência estimada aos 3, 5, 10 e 15 anos, por oposição 
à doente D. Em relação à doente D, a síndrome de Gilbert atua como um fator confundidor no 
cálculo da sobrevivência estimada, levando a uma diminuição dos valores, que não se traduzem 
verdadeiramente numa diminuição da sobrevivência estimada. Neste contexto, o valor elevado de 
bilirrubina total não se associa a pior prognóstico, contudo este score associa esta elevação da 
bilirrubina a um agravamento da doença e, consequentemente, a pior prognóstico com 
sobrevivência estimada diminuída. Para além disso, a doente D apresenta valores normais dos 
restantes marcados bioquímicos, o que não ocorreria se a doente apresenta-se um agravamento 
da função hepática. Após procedermos ao cálculo e análise do Global-PBC score ao fim dos 6 meses 
de terapêutica com OCA, verificamos uma melhoria ligeira nos valores de sobrevivência estimada 
das doentes B e C, mas uma diminuição na doente D, provavelmente associado ao aumento do 
valor de bilirrubina total.  
No que diz respeito ao UK-PBC score, quando este modelo foi desenvolvido por Carbone et. 
al (2016), os autores salvaguardaram que ainda não existiam limiares específicos de risco que 
simplificassem a decisão clínica. Assim sendo, temos de contextualizar o risco no quadro clínico do 
doente. Apesar deste score não englobar a idade como parâmetro, esta deve ser enquadrada na 
análise de risco.32 No final dos 6 meses com OCA, o UK-PBC score obteve resultados semelhantes 
aos do Global-PBC score com uma diminuição do risco nas doentes B e C, mas um aumento do risco 
na doente D. Constatou-se que, apesar da elevação dos marcadores bioquímicos e do agravamento 
do prurido que motivaram a interrupção da terapêutica, a doente C apresentou uma melhoria 
ligeira dos valores de risco e sobrevivência em ambos os scores. Em suma, quer através do Global-
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PBC score, quer através do UK-PBC, verificou-se uma melhoria do prognóstico nas doentes B e C, 
após a terapêutica com ácido obeticólico.  
Tal como já referido, este estudo apresenta várias limitações, a começar pela amostra de 
doentes, mas é de realçar que estes são alguns dos primeiros casos tratados em Portugal. Em 
comparação com os ensaios clínicos publicados, este trabalho analisa um número de marcadores 
bioquímicos mais reduzido e, nalguns casos, verifica-se ausência de disponibilidade de dados em 
determinados períodos de tempo. Não foram analisados marcadores inflamatórios como CRP, TNF-
α e TGF-β, nem o doseamento dos ácidos biliares nem os marcadores de atividade do OCA como o 
FGF-19 e o C4. Relativamente à fibrose o seguimento é demasiado curto para análise. Por outro 
lado, tendo em conta que a CBP é uma doença rara, o desenvolvimento de ensaios clínicos e o 
recrutamento de um número adequado de pacientes para que os ensaios clínicos possam ser 
representativos, implica o envolvimento de várias instituições.15 O ácido obeticólico é uma 
terapêutica de 2ª linha bastante dispendiosa, a qual é administrada aos doentes que não 
respondem ao AUDC, pelo que não é fácil responder a estas permissas. 
No entanto, este estudo permitiu-nos refletir sobre os alguns dos primeiros doentes 
tratados com OCA na vida real em Portugal e comparar os dados com os dos doentes 
criteriosamente selecionados que participaram nos ensaios clínicos. Os pacientes do CHUP-HSA já 
apresentavam um grau de fibrose significativo a moderado. Metade dos doentes (2/4) 
descontinuaram a terapêutica por ausência de resposta à terapêutica ou efeitos adversos.  
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Conclusão 
O objetivo deste estudo foi avaliar a eficácia e a resposta ao tratamento com OCA dos  
pacientes da consulta de hepatologia do CHUP-HSA e comparar os resultados com os dos ensaios 
clínicos internacionais. No final do estudo, apesar da limitações já referidas, verificou-se que os 
resultados alcançados com o ácido obeticólico não se revelaram promissores. O número e perfil 
dos nossos doentes, mais fibróticos, já expostos a fibratos ou com doença hepática concomitante, 
foi uma condicionante.  
No entanto, estes dados sugerem que os fibratos, menos dispendiosos e de fácil 
manuseamento clínico, quando comparados com o ácido obeticólico, que é mais dispendioso, 
devem ser uma terapêutica de 2ªlinha a considerar, reservando-se o OCA para uma 3ªlinha ou 
eventualmente para doentes em estadios clínicos mais precoces. Os dados da vida real permitirão 
com certeza clarificar esta questão e eventualmente reformular as normas de orientação clínica 
propostas considerando os modelos de custo-efetividade. 
Atualmente encontram-se a decorrer ensaios clínicos internacionais com o objetivo de 
avaliar a eficácia a longo prazo do ácido obeticólico, assim como o impacto em termos de 
prognóstico e sobrevivência, cujos resultados elucidarão a importância do ácido obeticólico no 
tratamento da CBP, mesmo na ausência de resposta bioquímica.  
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Anexos 
 
 
Figura 1: Panorama Nacional da Colangite Biliar Primária em Portugal em 2017. Dados fornecidos pela Dra. Isabel 
Pedroto. 
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Figura 2: Poster apresentado no Congresso Português de Hepatologia 2019, com a avaliação da resposta dos doentes do 
CHUP-HSA aos 3 meses de terapêutica com ácido obeticólico. 
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Apêndices 
 
 
Figura 3: Ações do Ácido Obeticólico. Adaptado de Gitto S, Guarneri V, Sartini A, Andreone P. The use of obeticholic acid 
for the management of non-viral liver disease: current clinical practice and future perspectives. Expert Rev Gastroenterol 
Hepatol. 2017;0(0):1-7. Mudaliar S, Henry RR, Sanyal AJ, et al. Efficacy and safety of the farnesoid x receptor agonist 
Obeticholic acid in patients with type 2 diabetes and nonalcoholic fatty liver disease. Gastroenterology.2013;145(3):574-
582.e1. Verbeke L, Farre R, Trebicka J, et al. Obeticholic acid, a farnesoid X receptor agonist, improves portal hypertension 
by two distinct pathways in cirrhotic rats. Hepatology. 2014;59(6):2286-2298.  
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Figura 4: Reações Adversas ao ácido obeticólico em doentes com CBP, adaptado de Resumo das 
características do medicamento: OCALIVA, publicado pela European Medicines Agency.  
  
Efeitos Adversos 
Muito Frequentes
Dor e desconforto abdominal
Prurido
Fadiga
Efeitos Adversos 
Frequentes
Anomalia do funcionamento da tiróide
Tonturas
Palpitações
Dor orofaríngea
Obstipação
Eczema, erupção cutânea
Artralgia
Edema periférico
Pirexia
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Tabela I: Características dos ensaios clínicos com OCA nos doentes com CBP, realizados até à presente data. 
 
 
 
KOWDLEY ET. AL16 
2017 
HIRSCHFIELD ET. AL17 
2015 
NEVENS ET. AL18 
2016 
TIPO DE 
ESTUDO 
Ensaio clínico randomizado, duplamente 
cego, placebo-controlo; Fase 2; 
Ensaio clínico randomizado, duplamente 
cego, placebo-controlo; Fase 2; 
Ensaio clínico randomizado, duplamente 
cego, placebo-controlo; Fase 3; 
SEGUIMENTO 3 meses + 6 anos (OLE) 3 meses + 1 ano (OLE) 12 meses + 5 anos (OLE) 
OBJETIVO Avaliar eficácia, segurança e tolerabilidade 
do OCA 10 mg e 50 mg em monoterapia por 
comparação com placebo. 
Avaliar a eficácia e segurança do OCA em 
pacientes com CBP e resposta inadequada 
ao AUDC. 
Avaliar a eficácia e segurança do OCA a 
longo prazo em pacientes com CBP e 
resposta inadequada ao AUDC. 
DOSES Placebo (23 pacientes) 
OCA 10 mg (20 pacientes) 
OCA 50 mg (16 pacientes) 
Placebo (38 pacientes) 
OCA 10 mg (38 pacientes) 
OCA 25 mg (48 pacientes) 
OCA 50 mg (41 pacientes) 
+ 
AUDC (doses entre 15,6 a 16,3 mg/kg) 
Placebo (73 pacientes) 
OCA 10 mg (73 pacientes) 
OCA 5-10 mg (70 pacientes) 
+ 
AUDC (doses entre 15,6 a 16,3 mg/kg) 
(93% pacientes)  
CRITÉRIOS DE 
INCLUSÃO 
18-75 anos; nunca realizaram AUDC ou 
pararam há >3 meses antes do início do 
estudo; FA 1,5 a 10x ULN; 
FA média inicial: 321 U/L (placebo), 366 
U/L (OCA 10 mg), 379 U/L (OCA 50 mg); 
18-75 anos; Dose estável de AUDC nos 6 
meses prévios ao estudo; FA 1.5 a 10x ULN;  
FA média inicial: 275,2 U/L (placebo), 
294,4 U/L (OCA 10 mg), 290,0 U/L (OCA 25 
mg) e 286,9 U/L (OCA 50 mg); 
>18 anos; FA ≥1,67x ULN ou/e bilirrubina 
total anormal <2x ULN; Pelo menos 12 
meses de AUDC ou intolerantes; 
FA média inicial: 327 U/L (placebo); 326 
U/L (5-10 mg OCA); 316 U/L (10 mg OCA); 
CRITÉRIOS DE 
EXCLUSÃO 
Elevação AST ou ALT >5x ULN; Bilirrubina 
Conjugada > 2x ULN; Creatinina sérica>1,5 
mg/dl; uso de colchicina, metotrexato, 
azatioprina ou corticoides sistémicos nos 3 
meses prévios ao início do estudo; história 
ou presença de descompensação hepática; 
gravidez; outras doenças hepáticas 
concomitantes;  
Elevação AST ou ALT >5x ULN; Bilirrubina 
Conjugada > 2x ULN; Creatinina sérica >1,5 
mg/dl; uso de colchicina, metotrexato, 
azatioprina ou corticoides sistémicos nos 3 
meses prévios ao início do estudo; história 
ou presença de descompensação hepática; 
gravidez; outras doenças hepáticas 
concomitantes; 
História ou presença de descompensação 
hepática; prurido severo ou com 
necessidade de tratamento sistémico 
para o prurido 2 meses após o início do 
OCA; outras doenças hepáticas 
concomitantes, incluindo Síndrome de 
Gilbert (devido à interpretação dos 
valores de bilirrubina); uso de colchicina, 
metotrexato, azatioprina, fenofibrato ou 
outros fibratos, ciclosporina, 
micofenolato de mofetil, ou corticoides 
sistémicos nos 6 meses prévios ao início 
do estudo; entre outros que podem ser 
consultados em (ClinicalTrials.gov ID: 
NCT01473524). 
POPULAÇÃO 
EM ESTUDO 
59 pacientes; 85% sexo feminino; Média de 
idades de 54 anos.  
Média de 1.0-2.1 anos de duração de 
doença;  
Pacientes em estadio inicial; 
165 pacientes; 95% sexo feminino; Idade 
média em torno dos 55 anos em todos os 
grupos; 
Estadio inicial da CBP; 
216 pacientes; 91% sexo feminino; Idade 
média de 56 anos em todos os grupos; 
Média de anos de doença de 8±5 no grupo 
placebo, 8±6 no grupo OCA 5-10 mg e 9±7 
no grupo OCA 10 mg;  
20% cirróticos (≥ 16.9 kPa); 
OBJETIVO 
PRIMÁRIO 
Redução do nível sérico de FA (%)  Redução do nível sérico de FA (%) FA<1,67 ULN, com uma redução de pelo 
menos 15% do valor inicial e um nível 
normal de bilirrubina total; 
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Tabela II: Resultados obtidos nos ensaios clínicos com OCA realizados em doentes com CBP, até à presente data. 
 KOWDLEY ET. AL16 
2017 
HIRSCHFIELD ET. AL17 
2015 
NEVENS ET. AL18 
2016 
OBJETIVO 
PRIMÁRIO 
ALCANÇADO 
3 meses  
FA placebo: redução de 0,8% 
FA OCA 10 mg: redução 53,9% 
FA OCA 50 mg: redução 37,2% 
 
No grupo OCA 10 mg, 25% dos 
pacientes alcançaram a 
normalização da FA, contudo o 
mesmo não se verificou no grupo 
placebo e OCA 50 mg; 
 
3 meses 
FA placebo: redução média de 3% 
FA OCA 10 mg: redução média de 
24% 
FA OCA 25 mg: redução média de 
25% 
FA OCA 50 mg: redução média de 
21% 
 
Normalização da FA alcançada em 
7% dos pacientes tratados com 
OCA (0% placebo); 
 
 
12 meses 
Percentagem que alcançou o objetivo primário:  
• Placebo: 10%  
• OCA 10 mg: 47% 
• OCA 5-10 mg: 46% 
 
OCA 5-10 mg: Aumento da dose de 5 mg/dia 
para 10 mg/dia, ao fim de 6 meses, se 
necessário e com base na resposta à 
terapêutica; ± 50% mantiveram a dose de 5 
mg/dia; 
 
OCA 5-10 mg: foi observado um benefício nos 
pacientes que aumentaram a dose de 5 mg/dia 
para 10 mg/dia ao fim de 6 meses, 
comparativamente aos que mantiveram 5 
mg/dia, assim como uma redução da taxa de 
descontinuação por prurido; 
MARCADORES 
SECUNDÁRIOS 
ESPLORATÓRIOS 
RESULTADOS 
↓GGT, AST e ALT; 
↓Bilirrubina conjuga nos grupos 
sob OCA, comparativamente a 
um ↑ no grupo placebo;  
↑ FGF-19, dose dependente 
(significativo no grupo OCA 50 
mg);  
↓IgM; ↓ TNF-α e ↑ osteopina 
(OCA 50 mg); ↑ glutationa (OCA 
10 mg);  
↓C4 em ambos os grupos com 
OCA, mas apenas significativa no 
OCA 50 mg; 
↓ CT e HDL; ↑ LDL; 
 
Melhoria do prognóstico dos 
pacientes medicados com OCA, 
segundo o Global-PBC score e o 
UK-PBC score; 
 
Não ocorreram diferenças 
significativas entre os grupos de 
tratamento na hs-CRP, TGF-β e 
no enhanced liver fibrosis score;  
 
Nos grupos tratados com OCA: 
• ↓ média GGT (48% a 63%); 
• ↓ média ALT (21% a 35%); 
• ↓ média AST (9% a 17%); 
 
Valores de bilirrubina conjugada 
encontravam-se dentro dos limites 
normais, mas também se verificou 
uma ligeira redução nos valores 
medianos; 
 
PCR: ↓ média de 21% OCA 10 mg, 
de 42% OCA 25 mg e de 33% OCA 
50 mg (↑ 10% no placebo);  
IgM: ↓média de 14% OCA 10 mg, 
21% OCA 25 mg e 18% OCA 50 mg 
(↑ 19% no placebo);  
FGF-19: ↑ significativo OCA 10 mg 
e 25 mg; 
 
↓ dose dependente dos valores de 
CT de 3% OCA 10 mg, 5% OCA 25 
mg e 13% OCA 50 mg; ↓HDL; 
 
↓ significativa dos valores de C4 e 
ácidos biliares endógenos totais 
Redução ≥ 15% na FA: 
• 77% OCA 5-10 mg 
• 77% OCA 10 mg 
• 29% Placebo 
 
↓ Bilirrubina total nos grupos com OCA e ↑ no 
grupo placebo; 
↓GGT, ALT, AST e bilirrubina conjugada; 
Sem diferenças significativas nos valores de 
albumina, tempo de protrombina, RNI, IL-6 e 
TGF-β; 
↓ ácidos biliares; 
↑ FGF-19 (dose-dependente); 
↓hs-CRP, citoqueratina 18 e TNF-α 
(significativo no grupo OCA 10 mg);  
↓ autotaxina (significativo no grupo OCA 10 
mg);  
↓IL-12, IgM; ↓IgA e IgG (> grupo OCA 10 mg 
que no placebo); ↓ IgG (> grupo OCA 5-10 mg 
que no placebo); 
 
↓HDL nos grupos com OCA, mas semelhantes 
ao dos grupos placebo ao fim de 12 meses; 
↓Triglicerídeos ↑ LDL 
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Não ocorreram alterações na 
albumina, plaquetas, RNI e 
ácidos gordos não esterificados; 
 
Não houve redução significativa 
dos ácidos biliares (valores 
normais no início do OCA); 
(excluindo AUDC e OCA) em todos 
os grupos sob OCA (aumento no 
grupo placebo);   
 
 
Não se verificaram diferenças significativas nas 
medidas não invasivas de avaliação da fibrose 
hepática (elastografia e enhanced liver fibrosis 
score); 
 
A análise post-hoc não demonstrou relação 
entre os níveis de autotaxina e a severidade do 
prurido;  
EFEITOS 
ADVERSOS 
Prurido: 
• Placebo- 35% 
• OCA 10 mg- 70% 
• OCA 50 mg-94% 
3 pacientes no grupo OCA 10 mg 
(15%) e 6 no grupo OCA 50 mg 
(38%), descontinuaram a 
terapêutica devido ao prurido;  
 
Prurido: 
• OCA 10 mg-47% (não 
significativo) 
• OCA 25 mg-87% 
• OCA 50 mg-80% 
• Placebo-50% 
Prurido severo:  
• OCA 10 mg; 16%  
• OCA 25 mg: 24% 
• OCA 50 mg: 37% 
 
27 descontinuaram o estudo: 23 
devido a efeitos adversos, 3 por 
elevação da bilirrubina conjugada e 
por aumento da AST/ALT; 56% dos 
pacientes pertenciam ao grupo 
OCA 50 mg; 
63% dos pacientes apresentava história de 
prurido e 59% apresentava prurido no início do 
estudo 
Prurido:  
• OCA 5-10 mg: 56% 
• OCA 10 mg: 68% 
• Placebo: 38% 
Efeitos adversos graves 
• OCA 5-10 mg: 16% 
• OCA 10 mg: 11% 
• Placebo: 4% 
19 pacientes descontinuaram a terapêutica, 8 
devido ao prurido (7 no grupo OCA 10 mg e 1 
no grupo OCA 5-10 mg) e 6 por outros efeitos 
adversos;  
Percentagem de pacientes com necessidade 
de intervenção por prurido foi semelhante 
entre os grupos;  
OLE 28 pacientes (18 completaram 
os 6 anos); 
Manutenção da dose nos 
pacientes previamente 
medicados que completaram os 
3 meses de follow-up e início com 
10 mg/dia nos pacientes do 
grupo placebo; Dose média 14,0 
mg aos 6 anos;  
12 pacientes iniciaram AUDC; 
Manutenção dos resultados 
alcançados durante os 6 anos de 
terapêutica com OCA; 
89% reportaram prurido; 71% 
medicação para alívio do prurido; 
12 pacientes decontinuaram a 
terapêutica, 3 por prurido;  
78 pacientes (61 pacientes 
completaram o 1º ano); 
75 pacientes reiniciaram OCA com 
dose ≤ 10 mg/dia; A média de dose 
aos 12 meses era de 20 mg; 
Valores de FA continuaram a 
diminuir com um valor médio de 
202 ± 11 U/L aos 12 meses 
comparativamente a 285 ± 15 U/L 
inicialmente; 
Prurido menos severo, com 87% 
dos pacientes a reportarem 
prurido, mas apenas 13% 
descontinuaram a terapêutica por 
prurido (24% no total); 
5 anos;  
193 dos 198 que completaram a fase 
duplamente cega, iniciaram a OLE; 
Todos os pacientes iniciaram a fase OLE com 
dose de OCA de 5 mg/dia (independentemente 
da dose efetuada durante a fase duplamente 
cega), que tinha de ser mantida durante os 
primeiros 3 meses, com posterior aumento se 
necessário;  
Ao fim de 2 anos verificaram-se reduções 
mantidas dos valores de FA e bilirrubina total 
nos pacientes que mantiveram a terapêutica 
com OCA; 
Os pacientes do grupo placebo que iniciaram o 
OCA na fase OLE, apresentaram resposta 
semelhante com reversão dos valores 
bioquímicos anteriores;  
Menor severidade e incidência de prurido;  
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Tabela III: Ensaios clínicos de novas potenciais terapêuticas para o tratamento da colangite biliar primária, com 
resultados já publicados. 
Ensaios clínicos com resultados já apresentados 
Graaf et. al 
(2018) 33 Fase 2 
Avaliar a eficácia de atuação do NI-0801, um anticorpo monoclonal contra o ligante 10 da 
quimiocina (CXCL10). Não foi possível demonstrar efeito terapêutico deste fármaco uma vez que 
a alta taxa de produção do CXCL10, torna difícil alcançar níveis terapêuticos que mantenham uma 
neutralização sustentada da quimiocina.33  
Khanna et. al 
(2017) 34  Fase 2 
Avaliar a eficácia do Rituximab no tratamento da fadiga moderada a severa associada à CBP, não 
demonstrou diferenças estatisticamente significativas ao fim de 12 semanas de seguimento.34 
Hirschfield et. al 
(2014) 35  Fase 2 
Avaliar a eficácia do Ustekinumab, um anticorpo monoclonal anti-IL12/23. Os resultados 
demonstraram que o Ustekinumab não promoveu uma redução significativa dos níveis de FA. 
Este resultado pode estar relacionado com o facto de serem pacientes com CBP em estadio 
avançado, com scores de fibrose aumentados, podendo ser mais eficaz em estadios precoces. 35  
Jones et. al 
(2017)36 
Fase 2 
Avaliar os efeitos anti-colestáticos e o perfil de segurança do Seladelpar, um agonista seletivo do 
recetor δ ativado por proliferadores de peroxissoma (PPAR-δ). O seguimento teve uma duração 
de 12 semanas. No grupo AUDC+ Seladelpar 200 mg/dia ocorreu uma redução no valor de FA de 
63%, no grupo AUDC+ Seladelpar 50 mg/dia ocorreu uma redução de 53%, comparativamente 
com uma redução de 2% no grupo AUDC + placebo. Não houve evidência de prurido como efeito 
adverso. Também se verificou uma diminuição dos valores de GGT, hs-CRP, LDL-CT, C4 e FGF-19.  
O aumento da ALT foi o efeito adverso mais relevante relatado, sendo que 3 pacientes 
descontinuaram o estudo devido ao aumento da ALT (1 dos pacientes sob terapêutica com 
Seladelpar 50 mg e 2 com Seladelpar 200 mg).36  
Mayo et. al. 
(2018) 6 Fase 2 
Avaliar a eficácia do NGM282, um análogo do FGF-19, na redução dos valores de FA e de outros 
marcadores de colestase e avaliar a segurança e tolerabilidade nos pacientes com CBP, durante 
um período de seguimento de 28 dias. Os resultados do estudo demonstraram que o NGM282 
apresenta um bom perfil de segurança e é bem tolerado, observando-se uma redução acentuada 
dos valores de FA ao 7º dia de tratamento e com cerca de 50% dos pacientes com NGM282 0,3 
MG e 46% dos pacientes com NGM282 3 mg a apresentarem uma redução ≥ 15% no valor de FA. 
Os resultados também demonstraram redução dos níveis de IgM, IgG, C4, ALT, AST, GGT e dos 
níveis de colesterol total e CT-LDL. Não se associou a um agravamento dos sintomas de prurido.6 
Terapia com 
células 
estaminais 
mesenquimais37 
Existem dois ensaios clínicos, de Wang et. al (2013 e 2014). Um deles englobou 7 pacientes que 
não respondiam ao AUDC e apresenta um seguimento de 48 semanas, tendo sido administradas 
células mesenquimais derivadas do cordão umbilical, com verificação de uma diminuição dos 
valores de FA e GGT, assim como uma melhoria da sintomatologia, sem alterações nos níveis de 
IgM, IgA, IgG e AMA. Noutro estudo, foram administradas a 10 pacientes células mesenquimais 
obtidas através de familiares saudáveis dos pacientes com CBP. Verificou-se uma uma diminuição 
da ALT, AST, GGT e IgM, sendo que o efeito terapêutico manteve-se pelos 12 meses seguintes à 
administração. 37  
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Tabela IV: Ensaios clínicos de potenciais terapêutica para o tratamento da colangite biliar primária ainda em curso. 
Ensaios clínicos em curso 
Hirschfield, Gideon 
(2018) (in press)38, 
resultados 
apresentados no “The 
International Liver 
Congress” promovido 
pela EASL; Fase 2 
Ensaio clínico que avaliava a resposta dos doentes com CBP e com resposta inadequada ao AUDC 
ao Seladelpar nas doses 2, 5 e 10 mg/dia. Ao fim de 12 semanas de tratamento, ocorreu um 
redução nos valores de FA de 21% no grupo de 2 mg/dia, 33% no grupo de 5 mg/dia e 45% no 
grupo de 10 mg/dia, com 69% dos pacientes do grupo 5 mg/dia, 67% do grupo 5-10 mg/dia e 
79% no grupo 10 mg/dia, a apresentar um valor de FA<1.67xULN às 26 semanas de tratamento. 
Ainda, 29% dos pacientes alcançaram uma normalização dos valores de FA às 26 semanas. O 
Seladelpar foi bem tolerado e não foram verificadas elevações nos valores das 
aminotransferases. Ademais verificou-se uma redução substancial no prurido em alguns grupos 
de tratamento. Assim, os resultados apresentados demonstraram que doses baixas de Seladelpar 
possuem eficácia no tratamento da CBP, com ausência da elevação das aminotransferases, 
reforçando a importância futura do Seladelpar no tratamento da CBP.38 
Schramm, Christoph 
(2018) (in press) 11 
resultados 
apresentados no “The 
International Liver 
Congress” promovido 
pela EASL; Fase 2 
Avaliava a segurança, eficácia e tolerabilidade do Tropifexor, em pacientes com CBP e resposta 
inadequada ao AUDC. Os pacientes foram aleatoriamente distribuídos pelos grupos Tropifexor 
30 μg/dia, 60 μg/dia e 90 μg/dia ou placebo durante 4 semanas. Os resultados demonstraram 
uma diminuição dos valores de GGT, FA, bilirrubina, AST, ALT, dependentes da dose, com uma 
redução de 72% na GGT e 41% na ALT no grupo com maior dose diária de Tropifexor. A segurança 
e tolerabilidade, assim como a ausência de aumento do prurido, favorecem o uso futuro deste 
fármaco no tratamento da CBP.11  
E6011, EA Pharma Co15 Anticorpo monoclonal anti-fractalcina (CX3CL1).15 
APD334, Arena 
Pharmaceuticals15 
Etrasimod, um modelador seletivo do recetor SIP.15 
GS9674 (Gilhead 
Sciences) 
Agonista FXR não ácido biliares, atualmente em estudo em ensaios clínicos de fase 2. 
GKT137831 (Genkyotex 
SA)15 
Fase 2 
Inibidor NOX 1/4. Avaliar a sua eficácia em pacientes com CBP sob terapêutica com AUDC, mas 
elevação persistente dos níveis de FA.15 
ClinicalTrials.gov 
Identifier: 
NCT01672853 
O Simtuzumab é um fármaco atualmente em estudo na colangite esclerosante primária, que atua 
na via pro-fibrogénica, e que se pensa que também possa ser eficaz na CBP. 
ClinicalTrials.gov 
Identifier: 
NCT02193360 
Um ensaio clínico sobre a eficácia do FFP104-001, um anticorpo monoclonal anti-CD40, na CBP. 
 
ClinicalTrials.gov 
Identifier: 
NCT0207888227 
O Abatacept é uma imunoglobulina CTLA-4 (CTLA-4-Ig), que se encontra aprovado pela FDA para 
o tratamento da artrite reumatoide e da artrite idiopática na criança. Atualmente encontra-se 
em desenvolvimento um ensaio clínico com o objetivo de avaliar a eficácia do Abatacept em 
doente com CBP.27 
31 
 
  
 
 
Figura 5: Abordagem terapêutica do prurido e fadiga nos pacientes com CBP, adaptado das guidelines da EASL e da 
American Association for the Study of Liver Diseases. 
  
Prurido
1ªLinha: Sequestradores dos ácidos biliares 
(Colestiramina; Colesevelam)
2ªLinha: Rifampicina
3ªLinha: Antagonistas dos opióides (Naltrexona e 
Nalmefene)
4ª Linha: Inibidores seletivos da recaptação da 
serotonina (ex: Sertralina) e Gabapentina
Anti-Histamínicos (segundo a EASL não são 
recomendados como terapêutica específica)
Drenagem nasobiliar, terapia com luz ultravioleta, 
entre outras;
Transplante Hepático
Novo potenciais agentes terapêuticos: Fibratos e 
os Inibidores dos Transportadores de Ácidos 
Biliares ao nível do íleo (IBAT  e AST)
Fadiga
Ainda não existe uma terapêutica eficaz!!
Transplante Hepático não se associa a melhoria
Análise global do doente, excluindo outras 
patologias que possam estar a agravar a fadiga 
Modafinil, Suplementação com antioxidantes orais, 
Rituximab não são eficazes
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Tabela V: Ensaios clínicos com resultados já publicados sobre potenciais novas terapêuticas para o tratamento do 
prurido nos pacientes com colangite biliar primária. 
Ensaios clínicos com resultados já publicados 
Al-Dury et. al (2018) 39 
 
Avaliar a eficácia, tolerabilidade e segurança de um novo fármaco, inibidor 
IBAT A4250, nos pacientes com CBP. Todos os 9 pacientes sob terapêutica 
com A4250 referiram melhoria do prurido. Cinco pacientes terminaram o 
estudo precocemente devido a dor abdominal e diarreia, o que nos indica 
que possivelmente a dose administrada foi demasiado elevada, e que é 
necessário uma reavaliação do esquema terapêutico. 39,40  
Hegade et. al (2017) 41 
Fase 2 
Avaliou a eficácia, segurança e tolerabilidade do GSK2330672, um inibidor 
seletivo do transportador de ácidos biliares ao nível do íleon. O efeito adverso 
associado ao GSK2330672 mais relatado foi diarreia, sem necessidade de 
descontinuações da terapêutica.41 Os resultados do estudo demonstram que 
o GSK2330672 administrado numa dose de 45-90 mg, 2x por dia durante 2 
semanas em pacientes com CBP é seguro e geralmente bem tolerado. 
Verificou-se uma diminuição significativa do prurido.41 Ainda, ocorreu uma 
diminuição de 50% na concentração de ácidos biliares total, com diminuição 
da concentração dos ácidos biliares conjugados. Observou-se também uma 
diminuição do FGF-19, o que demonstra uma menor ativação do FXR ao nível 
do íleo, assim como uma diminuição da atividade da autotaxina, a qual 
desempenha um papel crucial na patogénese do prurido. O GSK2330672 não 
interage significativamente com o AUDC, quer na sua absorção, quer na sua 
reciclagem, mas, por oposição, interage com os conjugados do AUDC, que são 
transportados pelo IBAT, tendo-se verificado uma redução de 3-4x na sua 
concentração sérica, apesar de ainda não se conhecer as implicações deste 
achado.41 
Mayo et. al (2019) 42 
Fase 2 
Avaliar a eficácia de um inibidor ASBT (Maralixibat), na melhoria dos 
sintomas de prurido, em pacientes com CBP (CLARITY). Os resultados 
demonstraram que o Maralixibat não foi associado a uma melhoria 
estatisticamente significativa dos sintomas de prurido nos pacientes com CBP 
em comparação com o grupo placebo, assim como também não se 
verificaram alterações significativas nos níveis de FA nos grupos sob 
terapêutica, apesar de se ter verificado uma redução do nível de ácidos de 
biliares e um aumento dos níveis de autotaxina, o que sugere que o fármaco 
apresenta atividade farmacológica. Contudo, verificou-se a existência de um 
efeito placebo (47%), suficientemente grande para mascarar os efeitos do 
inibidor do IBAT, sem o qual a redução verificada nos sintomas de prurido no 
grupo de maralixibat seria considerada benéfica. 42 
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Tabela VI: Características demográficas e características ao diagnóstico e no início do estudo dos pacientes com CBP do 
CHUP-HSA 
Característica  Doentes Média  
 
D.P. 
 A B C D   
Sexo M F F F 
- 
 
- 
Idade atual 68 64 47 63 60.5 9.3 
Diagnóstico (data) 12/12/1997 20/12/2010 05/02/2010 23/09/1999 - - 
Duração da doença (anos) 21 8 9 19 14.5 6.8 
Critério de diagnóstico CBP     
  
 - Fosfatase alcalina (FA) (U/L) 131 587 224 114 
 
264.0 
 
220.7 
 - Título de AMA 1/2560 1/1280 1/640 1/320 - - 
 - Biopsia Hepática - Sim  Sim  Sim  - - 
Marcadores Laboratoriais ao diagnóstico     
  
 - Bilirrubina total (mg/dL) 1.00 0.42 0.39 2.10 
 
0.98 
 
0.80 
 - Albumina (g/dL) 4.72 4.21 4.82 3.81 
 
4.45 
 
0.56 
 - GGT (U/L) 150 665 73 80 
 
242.0 
 
284.1 
 - IgM (mg/dL) 239 594 359 - 
 
397.3 
 
180.6 
 - ALT (U/L) 33 97 64 101 
 
73.8 
 
31.8 
Estadio de fibrose ao diagnóstico     
  
 - Fibroscan - - - - - - 
 - Histologia Não METAVIR 2 METAVIR 0 METAVIR 0 - - 
Estadio de fibrose no início do tratamento       
-Fibroscan 13.8 kPa 12.3 kPa 9.4 kPa 9.7 kPa   
Sintomatologia ao diagnóstico Não Prurido Prurido Não - - 
Sobreposição com DAI Não Não Não Não - - 
Gravidez ao diagnóstico  -  - Sim  - - - 
Valores normais de referência: FA(H)=40-129 U/L; FA(M)=32-104 U/L; GGT(H)= 10-66 U/L; GGT(M)=6-39; AST(H)= 10-34; AST (M)=10-30; 
ALT(H)=10-44 U/L; ALT(M)=10-36 U/L; Albumina=3.4-4.8 g/dL; Bilirrubina total= 0.20-1.00 mg/dL; Bilirrubina direta=0.00-0.30 mg/dL; 
Bilirrubina indireta= 0.00-1.00 mg/dL; IgM=29.0-226.0 mg/Dl; IgG=793.0-1590.0 mg/dl; Plaquetas= 150-400x103/μL;  
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Tabela VII: Estudo analítico dos doentes do CHUP-HSA ao longo dos 6 meses de estudo sob terapêutica com Ácido 
obeticólico 
Parâmetros 
Bioquímicos DOENTE A     
  
Pré.Tx 
(M0) M1 M2 M3 M4 M5 M6 Média  Desvio 
BT (mg/dL) 1.39 (5) 0.92 (5) 0.76 (0) 0.68 (0) 0.89 (0) 1.20 (5) 1.61 (5) 0.97 0.25 
AST (U/L) 34 (5) 55 (5) 37 (0) 39 (0) 31 (0) 36 (5) 59 (5) 38.67 7.72 
ALT (U/L) 34 (5) 66 (5) 44 (0) 43 (0) 30 (0) 34 (5) 92 (5) 41.83 11.92 
FA (U/L) 179 (5) 188 (5) 151 (0) 166 (0) 186 (0) 243 (5) 313 (5) 185.50 28.65 
GGT (U/L) 139 (5) 143 (5) 110 (0) 146 (0) 157 (0) 140 (5) 282 (5) 139.17 14.32 
Albumina (g/dL) 4.71 (5) 5.19 (5) 4.68 (0) 4.71 (0) 4.77 (0) 4.69 (5) 5.22 (5) 4.79 0.18 
  DOENTE B     
  
Pré.Tx 
(M0)  M1 M2  M3 M4 M5 M6      
BT (mg/dL) 0.64 (5) 0.38 (5) 0.49 (5) 0.58 (10) 0.35 (10) 0.66 (10) 0.48 (10) 0.51 0.11 
AST (U/L) 71 (5) 38 (5) 66 (5) 89 (10) 49 (10) 59 (10) 56 (10) 61.14 15.17 
ALT (U/L) 63 (5) 34 (5) 63 (5) 91 (10) 56 (10) 56 (10) 57 (10) 60.00 15.57 
FA (U/L) 287 (5) 522 (5) 381 (5) 455 (10) 325 (10) 293 (10) 282 (10) 363.57 86.81 
GGT (U/L) 464 (5) 433 (5) 576 (5) 706 (10) 449 (10) 448 (10) 285 (10) 480.14 121.17 
Albumina (g/dL) 4.15 (5) 3.53 (5) 4.36 (5) 4.02 (10) 3.95 (10) 4.32 (10) 4.20 (10) 4.08 0.26 
  DOENTE C     
  
Pré.Tx 
(M0) M1  M2  M3 M4 M5 M6     
BT (mg/dL) 0.57 (5) 0.50 (5) 0.41 (5) 0.34 (5) 0.55 (5) 0.44 (10) 0.46 (10) 0.47 0.08 
AST (U/L) 45 (5) 57 (5) 34 (5) 26 (5) 28 (5) 31 (10) 34 (10) 36.43 10.88 
ALT (U/L) 72 (5) 95 (5) 45 (5) 37 (5) 38 (5) 41 (10) 43 (10) 53.00 21.59 
FA (U/L) 189 (5) 109 (5) 205 (5) 201 (5) 242 (5) 210 (10) 228 (10) 197.71 40.76 
GGT (U/L) 277 (5) 134 (5) 203 (5) 198 (5) 223 (5) 217 (10) 208 (10) 208.57 42.16 
Albumina (g/dL) 4.48 (5) 4.81 (5) 4.75 (5) 4.60 (5) 4.56 (5) 4.54 (10) 4.66 (10) 4.63 0.12 
  DOENTE D     
  
Pré.Tx 
(M0) M1 M2 M3 M4 M5 M6      
BT (mg/dL) 2.10 (5) 2.64 (5) 2.63 (5) - - - 2.52 (5) 2.47 0.22 
AST (U/L) 37 (5) 41 (5) 39 (5) - - - 38 (5) 38.75 1.48 
ALT (U/L) 34 (5) 30 (5) 30 (5) - - - 33 (5) 31.75 1.79 
FA (U/L) 194 (5) 150 (5) 124 (5) - - - 139 (5) 151.75 26.08 
GGT (U/L) 133 (5) 95 (5) 52 (5) - - - 71 (5) 87.75 30.24 
Albumina (g/dL) 4.41 (5) 4.54 (5) 4.35 (5) - -  -  4.25 (5) 4.39 0.10 
() – Dose de OCA dos doentes naquela data; Pré.Tx- Estudo analítico pré-tratamento; M1- 1º mês; M2-2º mês; M3-3º mês; M4- 4º mês; 
M5-5º mês; M6-6º mês; 
Valores normais de referência: FA(H)=40-129 U/L; FA(M)=32-104 U/L; GGT(H)= 10-66 U/L; GGT(M)=6-39; AST(H)= 10-34; AST (M)=10-30; 
ALT(H)=10-44 U/L; ALT(M)=10-36 U/L; Albumina=3.4-4.8 g/dL; Bilirrubina total= 0.20-1.00 mg/dL; Bilirrubina direta=0.00-0.30 mg/dL; 
Bilirrubina indireta= 0.00-1.00 mg/dL; IgM=29.0-226.0 mg/Dl; IgG=793.0-1590.0 mg/dl; Plaquetas= 150-400x103/μL;  
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Tabela VIII: Terapêutica prévia com ácido ursodesoxicólico (e bezafibrato) e terapêutica atual com ácido obeticólico, dos 
doentes do CHUP-HSA. 
  Doentes Média D.P 
Terapêutica prévia A B C D     
AUDC       
 - Início 02/10/1998 20/12/2010 02/03/2010 13/12/1999  - -  
 - FA (U/L) pré-AUDC 131 587 224 114 264.00 191.13 
 - FA (U/L) após 1 ano de AUDC 132 292 154 54 158.00 85.83 
 - Duração da terapêutica (anos)      21 8 9 19 14.42 5.64 
 - Dose (15 mg/kg/dia) 1000 mg 750 mg 1000 mg 750 mg - - 
 - Reacções adversas não não não não -  -  
Bezafibrato (+AUDC)             
 - Início - 02/01/2018 06/03/2018 -  -  -  
 - FA (U/L) pré-Bezafibrato -  560 U/L 303 U/L - - - 
 - Terminou - 29/06/2018 29/06/2018  - -   - 
Terapêutica atual A B C D     
OCA (+AUDC)       
 - Início 06/07/2018 29/06/2018 29/06/2018 02/08/2018 -  -  
 - FA (U/L) pré- OCA 179 287 189 194 212.25 43.49 
 - Dose inicial (mg/dia) 5 5 5 5 - - 
 - Dose atual (mg/dia) 5 10 10 5 - - 
- Interrompeu 
28/08/2018-
08/02/2019 
Mantém Mantém Mantém - - 
 - Reacções adversas (*consultar 
tabela seguinte) Sim  Sim Sim Sim - - 
 - FA (U/L) aos 6 meses OCA 313 282 228 139 240.50 66.02 
Valores normais de referência: FA(H)=40-129 U/L; FA(M)=32-104 U/L; GGT(H)= 10-66 U/L; GGT(M)=6-39; AST(H)= 10-34; AST (M)=10-30; 
ALT(H)=10-44 U/L; ALT(M)=10-36 U/L; Albumina=3.4-4.8 g/dL; Bilirrubina total= 0.20-1.00 mg/dL; Bilirrubina direta=0.00-0.30 mg/dL; 
Bilirrubina indireta= 0.00-1.00 mg/dL; IgM=29.0-226.0 mg/Dl; IgG=793.0-1590.0 mg/dl; Plaquetas= 150-400x103/μL;  
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Tabela IX: Reações adversas ao ácido obeticólico dos doentes do CHUP-HSA 
REAÇÕES ADVERSAS POSSÍVEIS AO OCA DOENTE SINTOMAS 
ALTERAÇÕES DA TIROIDE - - 
TONTURAS - - 
PALPITAÇÕES - - 
DOR OROFARÍNGEA - - 
DOR E DESCONFORTO ABDOMINAL D Náuseas e Astenia nas 1ªs duas semanas de OCA 
OBSTIPAÇÃO - - 
PRURIDO C Agravamento prurido na 1ª semana de OCA 
ECZEMA, ERUPÇÃO CUTÂNEA A Exantema maculopapular às 6 semanas de OCA  
(não comprovado como efeito adverso) 
ARTRALGIA - - 
FADIGA B Fadiga intensa e incapacitante no 1º Mês de OCA 
EDEMA PERIFÉRICO, PIREXIA - - 
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Figura 6: Correlação entre o valor da rigídez hepática e a classificação do estadio de fibrose hepática segundo o 
METAVIR score. Adaptada de Lédinghen V., Vergniol J. Transient elastography (FibroScan). Gastroentérol Clin Biol. 2008; 
32:58-67.  
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Figura 7: Valores de fosfatase alcalina dos 4 doentes do CHUP-HSA, ao longo do período de estudo de 6 meses. 
 
 
Tabela X: Valores de fosfatase alcalina dos 4 doentes ao longo do período de 6 meses de terapêutica dos doentes do 
CHUP-HSA  
Fosfatase alcalina (U/L) 
Doente M0 M1 M2 M3 M4 M5 M6 Média D.P. 
A 179 (5) 188 (5) 151 (0) 166 (0) 186 (0) 243 (5) 313 (5) 203.7  51.9 
B 287 (5) 522 (5) 381 (5) 455 (10) 325 (10) 293 (10) 282 (10) 363.6  86.8 
C 189 (5) 109 (5) 205 (5) 201 (5) 242 (5) 210 (10) 228 (10) 197.7  39.7 
D 194 (5) 150 (5) 124 (5) -   -  - 139 (5) 151.8  26.1 
() – Dose de OCA dos doentes naquela data; M0- Estudo analítico pré-tratamento; M1- 1º mês; M2-2º mês; M3-3º mês; M4- 
4º mês; M5-5º mês; M6-6º mês; 
Valores normais de referência: FA(H)=40-129 U/L; FA(M)=32-104 U/L; GGT(H)= 10-66 U/L; GGT(M)=6-39; AST(H)= 10-34; AST 
(M)=10-30; ALT(H)=10-44 U/L; ALT(M)=10-36 U/L; Albumina=3.4-4.8 g/dL; Bilirrubina total= 0.20-1.00 mg/dL; Bilirrubina direta=0.00-
0.30 mg/dL; Bilirrubina indireta= 0.00-1.00 mg/dL; IgM=29.0-226.0 mg/Dl; IgG=793.0-1590.0 mg/dl; Plaquetas= 150-400x103/μL;  
 
  
M0 M1 M2 M3 M4 M5 M6
A 179 (5) 188 (5) 151 (0) 166 (0) 186 (0) 243 (5) 313 (5)
B 287 (5) 522 (5) 381 (5) 455 (10) 325 (10) 293 (10) 282 (10)
C 189 (5) 109 (5) 205 (5) 201 (5) 242 (5) 210 (10) 228 (10)
D 194 (5) 150 (5) 124 (5) 139 (5)
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Figura 8: Valores de de fosfatase alcalina e e gama-glutamil transferase por doente do CHUP-HSA ao longo dos 6 meses 
de terapêutica. (A)-Doente A. (B)-Doente B. (C)-Doente C. (D)-Doente D.  
 
M0 M1 M2 M3 M4 M5 M6
FA (U/L) 179 (5) 188 (5) 151 (0) 166 (0) 186 (0) 243 (5) 313 (5)
GGT (U/L) 139 (5) 143 (5) 110 (0) 146 (0) 157 (0) 140 (5) 282 (5)
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Figura 9: Valores de gama-glutamil transferase dos 4 doentes do CHUP-HSA, ao longo do período de estudo de 6 meses. 
 
 
Tabela XI: Valores da gama-glutamil transferase dos 4 doentes do CHUP-HSA ao longo do período de 6 meses de 
terapêutica. 
GAMA-GLUTAMIL TRANSFERASE (GGT) (U/L) 
Doente M0 M1 M2 M3 M4 M5 M6 Média D.P. 
A 139 (5) 143 (5) 110 (0) 146 (0) 157 (0) 140 (5) 282 (5) 159.6  51.7 
B 464 (5) 433 (5) 576 (5) 706 (10) 449 (10) 448 (10) 285 (10) 480.1  121.2 
C 277 (5) 134 (5) 203 (5) 198 (5) 223 (5) 217 (10) 208 (10) 208.6  39.0 
D 133 (5) 95 (5) 52 (5) - -   - 71 (5) 87.75  30.24 
() - Dose de OCA dos doentes naquela data; M0- Estudo analítico pré-tratamento; M1- 1º mês; M2-2º mês; M3-3º mês; M4- 
4º mês; M5-5º mês; M6-6º mês; 
Valores normais de referência: FA(H)=40-129 U/L; FA(M)=32-104 U/L; GGT(H)= 10-66 U/L; GGT(M)=6-39; AST(H)= 10-34; AST 
(M)=10-30; ALT(H)=10-44 U/L; ALT(M)=10-36 U/L; Albumina=3.4-4.8 g/dL; Bilirrubina total= 0.20-1.00 mg/dL; Bilirrubina direta=0.00-
0.30 mg/dL; Bilirrubina indireta= 0.00-1.00 mg/dL; IgM=29.0-226.0 mg/Dl; IgG=793.0-1590.0 mg/dl; Plaquetas= 150-400x103/μL;  
 
 
  
M0 M1 M2 M3 M4 M5 M6
A 139 (5) 143 (5) 110 (0) 146 (0) 157 (0) 140 (5) 282 (5)
B 464 (5) 433 (5) 576 (5) 706 (10) 449 (10) 448 (10) 285 (10)
C 277 (5) 134 (5) 203 (5) 198 (5) 223 (5) 217 (10) 208 (10)
D 133 (5) 95 (5) 52 (5) 71 (5)
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Figura 10: Valores de aspartato aminotransferase dos 4 doentes do CHUP-HSA, ao longo do período de estudo de 6 
meses. 
 
 
Tabela XII: Valores do aspartato aminotransferase dos 4 doentes do CHUP-HSA ao longo do período de 6 meses. 
ASPARTATO AMINOTRANSFERASE (AST) (U/L) 
Doente M0 M1 M2 M3 M4 M5 M6 Média D.P. 
A 34 (5) 55 (5) 37 (0) 39 (0) 31 (0) 36 (5) 59 (5) 41.57  9.43 
B 71 (5) 38 (5) 66 (5) 89 (10) 49 (10) 59 (10) 56 (10) 61.14  14.19 
C 45 (5) 57 (5) 34 (5) 26 (5) 28 (5) 31 (10) 34 (10) 36.43  9.47    
D 37 (5) 41 (5) 39 (5) -  - -  38 (5) 38.75  1.32 
() – Dose de OCA dos doentes naquela data; M0- Estudo analítico pré-tratamento; M1- 1º mês; M2-2º mês; M3-3º mês; M4- 
4º mês; M5-5º mês; M6-6º mês; 
Valores normais de referência: FA(H)=40-129 U/L; FA(M)=32-104 U/L; GGT(H)= 10-66 U/L; GGT(M)=6-39; AST(H)= 10-34; AST 
(M)=10-30; ALT(H)=10-44 U/L; ALT(M)=10-36 U/L; Albumina=3.4-4.8 g/dL; Bilirrubina total= 0.20-1.00 mg/dL; Bilirrubina direta=0.00-
0.30 mg/dL; Bilirrubina indireta= 0.00-1.00 mg/dL; IgM=29.0-226.0 mg/Dl; IgG=793.0-1590.0 mg/dl; Plaquetas= 150-400x103/μL;  
 
  
M0 M1 M2 M3 M4 M5 M6
A 34 (5) 55 (5) 37 (0) 39 (0) 31 (0) 36 (5) 59 (5)
B 71 (5) 38 (5) 66 (5) 89 (10) 49 (10) 59 (10) 56 (10)
C 45 (5) 57 (5) 34 (5) 26 (5) 28 (5) 31 (10) 34 (10)
D 37 (5) 41 (5) 39 (5) 38 (5)
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Figura 11: Valores de alanina aminotransferase dos 4 doentes do CHUP-HSA, ao longo do período de estudo de 6 meses. 
 
 
Tabela XIII: Valores de alanina aminotransferase dos 4 doentes do CHUP-HSA ao longo do período de 6 meses. 
ALANINA AMINOTRANSFERASE (ALT) (U/L) 
Doente M0 M1 M2 M3 M4 M5 M6 Média D.P. 
A 34 (5) 66 (5) 44 (0) 43 (0) 30 (0) 34 (5) 92 (5) 49 20.74 
B 63 (5) 34 (5) 63 (5) 91 (10) 56 (10) 56 (10) 57 (10) 60  15.57 
C 72 (5) 95 (5) 45 (5) 37 (5) 38 (5) 41 (10) 43 (10) 53 (5) 20.40 
D 34 (5) 30 (5) 30 (5)  -  -  - 33 (5) 31.75  1.79 
() - Dose de OCA dos doentes naquela data; M0- Estudo analítico pré-tratamento; M1- 1º mês; M2-2º mês; M3-3º mês; M4- 
4º mês; M5-5º mês; M6-6º mês; 
Valores normais de referência: FA(H)=40-129 U/L; FA(M)=32-104 U/L; GGT(H)= 10-66 U/L; GGT(M)=6-39; AST(H)= 10-34; AST 
(M)=10-30; ALT(H)=10-44 U/L; ALT(M)=10-36 U/L; Albumina=3.4-4.8 g/dL; Bilirrubina total= 0.20-1.00 mg/dL; Bilirrubina direta=0.00-
0.30 mg/dL; Bilirrubina indireta= 0.00-1.00 mg/dL; IgM=29.0-226.0 mg/Dl; IgG=793.0-1590.0 mg/dl; Plaquetas= 150-400x103/μL;  
  
M0 M1 M2 M3 M4 M5 M6
A 34 (5) 66 (5) 44 (0) 43 (0) 30 (0) 34 (5) 92 (5)
B 63 (5) 34 (5) 63 (5) 91 (10) 56 (10) 56 (10) 57 (10)
C 72 (5) 95 (5) 45 (5) 37 (5) 38 (5) 41 (10) 43 (10)
D 34 (5) 30 (5) 30 (5) 33 (5)
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Figura 12: Valores do aspartato e da alanina aminotransferases por doente do CHUP-HSA durante os 6 meses de 
terapêutica. (A)-Doente A. (B)-Doente B. (C)-Doente C. (D)-Doente D. 
M0 M1 M2 M3 M4 M5 M6
AST(U/L) 34 (5) 55 (5) 37 (0) 39 (0) 31 (0) 36 (5) 59 (5)
ALT(U/L) 34 (5) 66 (5) 44 (0) 43 (0) 30 (0) 34 (5) 92 (5)
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Figura 13: Valores de bilirrubina total dos 4 doentes do CHUP-HSA, ao longo do período de estudo de 6 meses. 
 
 
Tabela XIV: Valores de bilirrubina total dos 4 doentes do CHUP-HSA ao longo do período de 6 meses de terapêutica. 
BILIRRUBINA TOTAL (mg/dL) 
Doente M0 M1 M2 M3 M4 M5 M6 Média D.P. 
A 1.39 (5) 0.92 (5) 0.76 (0) 0.68 (0) 0.89 (0) 1.20 (5) 1.61 (5) 1.06 0.32 
B 0.64 (5) 0.38 (5) 0.49 (5) 0.58 (10) 0.35 (10) 0.66 (10) 0.48 (10) 0.51 0.11 
C 0.57 (5) 0.50 (5) 0.41 (5) 0.34 (5) 0.55 (5) 0.44 (10) 0.46 (10) 0.47 0.07 
D 2.10 (5) 2.64 (5) 2.63 (5) -  -  -  2.52 (5) 2.47 0.22 
() – Dose de OCA dos doentes naquela data; M0- Estudo analítico pré-tratamento; M1- 1º mês; M2-2º mês; M3-3º mês; M4- 
4º mês; M5-5º mês; M6-6º mês; 
Valores normais de referência: FA(H)=40-129 U/L; FA(M)=32-104 U/L; GGT(H)= 10-66 U/L; GGT(M)=6-39; AST(H)= 10-34; AST 
(M)=10-30; ALT(H)=10-44 U/L; ALT(M)=10-36 U/L; Albumina=3.4-4.8 g/dL; Bilirrubina total= 0.20-1.00 mg/dL; Bilirrubina direta=0.00-
0.30 mg/dL; Bilirrubina indireta= 0.00-1.00 mg/dL; IgM=29.0-226.0 mg/Dl; IgG=793.0-1590.0 mg/dl; Plaquetas= 150-400x103/μL;  
 
 
 
 
  
M0 M1 M2 M3 M4 M5 M6
A 1,39 (5) 0,92 (5) 0,76 (0) 0,68 (0) 0,89 (0) 1,2 (5) 1,61 (5)
B 0,64 (5) 0,38 (5) 0,49 (5) 0,58 (10) 0,35 (10) 0,66 (10) 0,48 (10)
C 0,57 (5) 0,5 (5) 0,41 (5) 0,34 (5) 0,55 (5) 0,44 (10) 0,46 (10)
D 2,1 (5) 2,64 (5) 2,63 (5) 2,52 (5)
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Figura 14: (A) Valores de bilirrubina total do doente A (B) Valores de bilirrubina total da doente B (C) Valores de 
bilirrubina total da doente C (D) Valores da bilurrubina total, direta e indireta da doente D ao longo dos 6 meses de 
terapêutica. 
M0 M1 M2 M3 M4 M5 M6
BT (mg/dL) 1,39 (5) 0,92 (5) 0,76 (0) 0,68 (0) 0,89 (0) 1,2 (5) 1,61 (5)
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Bil. Direta (mg/dL) 0,67 (5) 0,73 (5) 0,71 (5) 0,76 (5)
Bil. Indireta (mg/dL) 1,43 (5) 1,91 (5) 1,92 (5) 1,76 (5)
0
0,5
1
1,5
2
2,5
3
m
g/
d
L
Bilirubina Total, Direta e Indireta (D)
5 mg
46 
 
 
Figura 15: Valores de albumina dos 4 doentes do CHUP-HSA, ao longo do período de estudo de 6 meses. 
  
 
Tabela XV: Valores de albumina dos 4 doentes do CHUP-HSA a longo do período de 6 meses de terapêutica. 
Albumina (g/dL) 
Doente M0 M1 M2 M3 M4 M5 M6 Média D.P. 
A 4.71 (5) 5.19 (5) 4.68 (0) 4.71 (0) 4.77 (0) 4.69 (5) 5.22 (5) 4.85 0.22 
B 4.15 (5) 3.53 (5) 4.36 (5) 4.02 (10) 3.95 (10) 4.32 (10) 4.20 (10) 4.08 0.26 
C 4.48 (5) 4.81 (5) 4.75 (5) 4.60 (5) 4.56 (5) 4.54 (10) 4.66 (10) 4.63 0.11 
D 4.41 (5) 4.54 (5) 4.35 (5)  -  -  - 4.25 (5) 4.39 0.10 
() - Dose de OCA dos doentes naquela data; M0- Estudo analítico pré-tratamento; M1- 1º mês; M2-2º mês; M3-3º mês; M4- 
4º mês; M5-5º mês; M6-6º mês; 
Valores normais de referência: FA(H)=40-129 U/L; FA(M)=32-104 U/L; GGT(H)= 10-66 U/L; GGT(M)=6-39; AST(H)= 10-34; AST 
(M)=10-30; ALT(H)=10-44 U/L; ALT(M)=10-36 U/L; Albumina=3.4-4.8 g/dL; Bilirrubina total= 0.20-1.00 mg/dL; Bilirrubina direta=0.00-
0.30 mg/dL; Bilirrubina indireta= 0.00-1.00 mg/dL; IgM=29.0-226.0 mg/Dl; IgG=793.0-1590.0 mg/dl; Plaquetas= 150-400x103/μL;  
 
  
M0 M1 M2 M3 M4 M5 M6
A 4,71 (5) 5,19 (5) 4,68 (0) 4,71 (0) 4,77 (0) 4,69 (5) 5,22 (5)
B 4,15 (5) 3,53 (5) 4,36 (5) 4,02 (10) 3,95 (10) 4,32 (10) 4,2 (10)
C 4,48 (5) 4,81 (5) 4,75 (5) 4,6 (5) 4,56 (5) 4,54 (10) 4,66 (10)
D 4,41 (5) 4,54 (5) 4,35 (5) 4,25 (5)
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Figura 16: Valores de albumina por doente do CHUP-HSA ao longo dos 6 meses de terapêutica. (A)-Doente A. (B)-Doente 
B. (C)-Doente C. (D)-Doente D. 
M0 M1 M2 M3 M4 M5 M6
Albumina (g/dL) 4,71 (5) 5,19 (5) 4,68 (0) 4,71 (0) 4,77 (0) 4,69 (5) 5,22 (5)
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Figura 17: Perfil lipídico da doente D ao longo do período de 6 meses de terapêutica com o ácido obeticólico. 
 
 
 
Tabela XVI: Perfil lipídico da doente D ao longo do período de 6 meses de terapêutica com ácido obeticólico. 
 DOENTE D     
 Perfil Lipídico (mg/dL) M0 M1 M2 M6 Média D. P. 
CT 219 (5) 254 (5) 242 (5) 200 (5) 228.75 20.83 
TG 136 (5) 167 (5) 124 (5) 142 (5) 142.25 15.69 
HDL-C 47 (5) 41 (5) 42 (5) 36 (5) 41.50 3.91 
NÃO-HDL C 172 (5) 213 (5) 200 (5) 164 (5) 187.25 19.99 
LDL-C (calculado) 145 (5) 180 (5) 175 (5) 136 (5) 159.00 18.85 
VLDL-C 27 (5) 33 (5) 25 (5) 28 (5) 28.25 2.95 
() - Dose de OCA dos doentes naquela data; M0- Estudo analítico pré-tratamento; M1- 1º mês; M2-2º mês; M3-3º mês; M4- 
4º mês; M5-5º mês; M6-6º mês; 
Valores normais de referência: Colesterol total (CT)=0-200 mg/dL; Triglicerídeos (TG)=35-135 mg/dL; HDL colesterol (HDL-
C)=45-65 mg/dL; Não-HDL Colesterol=0-130 mg/dL; LDL Colesterol (LDL-C)=0-130 mg/dL; VLDL colesterol (VLDL-C)=3-31 mg/dL 
 
 
  
219 
136 
47 
172 
145 
27 
254 
167 
41 
213 
180 
33 
242 
124 
42 
200 
175 
25 
200 
142 
36 
164 
136 
28 
CT (MG/DL) TG (MG/DL) HDL-C (MG/DL) NÃO-HDL C 
(MG/DL)
LDL-C 
(CALCULADO) 
(MG/DL)
VLDL-C (MG/DL)
Doente D
M0 (5) M1 (5) M2 (5) M6 (5)
49 
 
 
Figura 18: Valores de IgG dos 4 doentes do CHUP-HSA ao longo do período de terapêutica de 6 meses com ácido 
obeticólico. 
() - Dose de OCA dos doentes naquela data; M0- Estudo analítico pré-tratamento; M1- 1º mês; M2-2º mês; M3-3º mês; M4- 
4º mês; M5-5º mês; M6-6º mês; 
Valores normais de referência: IgM=29.0-226.0 mg/Dl; IgG=793.0-1590.0 mg/dl;  
 
 
 
Figura 19: Valores de IgM dos 4 doentes do CHUP-HSA ao longo do período de terapêutica de 6 meses com ácido 
obeticólico. 
() – Dose de OCA dos doentes naquela data; M0- Estudo analítico pré-tratamento; M1- 1º mês; M2-2º mês; M3-3º mês; M4- 
4º mês; M5-5º mês; M6-6º mês; 
Valores normais de referência: IgM=29.0-226.0 mg/Dl; IgG=793.0-1590.0 mg/dl;  
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Tabela XVII: Critérios de avaliação de resposta à terapêutica com AUDC nos doentes com CBP. 
Critérios Tempo (meses) Falência à terapêutica 
Rochester 6 FA ≥ 2x ULN ou Mayo score ≥ 4.5 
Barcelona 12 Diminuição da FA ≤ 40% e FA ≥ 1x ULN 
Paris-I 12 FA ≥ 3x ULN ou AST ≥ 2x ULN ou bilirrubina > 1 mg/dL 
Toronto  24 FA > 1.67x ULN 
Paris-II  12 FA ≥ 1.5x ULN ou AST ≥ 1.5x ULN ou bilirrubina > 1 mg/dL 
 
Tabela XVIII: Avaliação da resposta à terapêutica com ácido obeticólico dos doentes do CHUP-HSA, segundo os critérios 
usados para avaliação da resposta ao tratamento com AUDC. 
Doente 
Período de 
seguimento 
Valor dos marcadores bioquímicos aos 
6 meses 
Critérios de falência à 
terapêutica 
A 6 FA= 313 U/L  
BT= 1,61 mg/dL  
GGT=282 U/L  
AST=59 U/L  
Albumina= 5,22 g/dL 
Paris-I; 
Barcelona;  
Rochester;  
Toronto;  
B 6 FA=282 U/L  
GGT=285 U/L  
BT=0,48 mg/dL  
AST = 56 U/L  
Albumina= 4,20 g/dL 
Rochester; 
Barcelona; 
Toronto; 
 (Responde segundo: Paris-I) 
C 6 FA= 228 U/L  
GGT=208 U/L  
BT=0,46 mg/dL  
AST= 34 U/L  
Albumina= 4,66 g/dL 
Rochester 
Barcelona 
Toronto 
Paris-II  
D 6 FA= 139 U/L  
GGT=71 U/L  
BT= 2,52 mg/dL (síndrome de gilbert) 
AST= 38 U/L 
Albumina= 4,25 g/dL 
Barcelona 
(Responde segundo: Rochester e 
Toronto) 
Valores normais de referência: FA(H)=40-129 U/L; FA(M)=32-104 U/L; GGT(H)= 10-66 U/L; GGT(M)=6-39; AST(H)= 10-34; AST 
(M)=10-30 U/L; ALT(H)=10-44 U/L; ALT(M)=10-36 U/L; Albumina=3.4-4.8 g/dL; Bilirrubina total= 0.20-1.00 mg/dL; Bilirrubina direta=0.00-
0.30 mg/dL; Bilirrubina indireta= 0.00-1.00 mg/dL; IgM=29.0-226.0 mg/Dl; IgG=793.0-1590.0 mg/dl; Plaquetas= 150-400x103/μL;  
 
  
51 
 
Tabela XIX: Cálculo do Global-PBC score dos doentes do CHUP-HSA, ao início da terapêutica com OCA. 
  Global-PBC score M0 
  B C D 
 - Idade ao início 64 47 63 
 - Bilirrubina (mg/dl) 0.64 0.57 2.10 
 - FA (U/L) 287 189 194 
 - Albumina (g/dL) 4.15 4.48 4.41 
 - Plaquetas x 109/L 344x103/μL 323x103/μL 216x103/μL 
Globe Score => 0.32 -0.85 1.42 
Threshold 1.01 0.01 1.01 
Sobrevivência estimada aos 3 
anos 95.2% (98.2%) 98.5% (98.8%) 86.3% (98.2%) 
Sobrevivência estimada aos 5 
anos 91.6% (96.1%) 97.3% (98.0%) 76.9% (96.1%) 
Sobrevivência estimada aos 10 
anos 79.0% (89.0%) 92.9% (95.6%) 49.3% (89.0%) 
Sobrevivência estimada aos 15 
anos 65.5% (78.4%) 87.7% (91.9%) 28.1% (78.4%) 
Taxa de sobrevivência Não diminuída Não diminuída Diminuída 
Valores normais de referência: FA(H)=40-129 U/L; FA(M)=32-104 U/L; GGT(H)= 10-66 U/L; GGT(M)=6-39; AST(H)= 10-34; AST 
(M)=10-30; ALT(H)=10-44 U/L; ALT(M)=10-36 U/L; Albumina=3.4-4.8 g/dL; Bilirrubina total= 0.20-1.00 mg/dL; Bilirrubina direta=0.00-
0.30 mg/dL; Bilirrubina indireta= 0.00-1.00 mg/dL; IgM=29.0-226.0 mg/Dl; IgG=793.0-1590.0 mg/dl; Plaquetas= 150-400x103/μL;  
 
Tabela XX: Cálculo do Global-PBC score dos doentes do CHUP-HSA, ao fim de 6 meses de terapêutica com ácido 
obeticólico. 
  Global-PBC score OCA M6 
  B C D 
 - Idade ao início  64 47 63 
 - Bilirrubina (mg/dl) 0.48 0.46 2.52 
 - FA (U/L) 282 228 139 
 - Albumina (g/dL) 4.20 4.66 4.25 
 - Plaquetas x 109/L 257x103/μL 281x103/μL 165x103/μL 
Globe Score => 0.24 -1.00 1.72 
Threshold 1.01 0.01 1.01 
Sobrevivência estimada aos 3 
anos 95.6% (98.2%) 98.7% (98.8%) 82.1% (98.2%) 
Sobrevivência estimada aos 5 
anos 92.3% (96.1%) 97.7% (98.0%) 70.2% (96.1%) 
Sobrevivência estimada aos 
10 anos 80.5% (89.0%) 93.9% (95.6%) 38.5% (89.0%) 
Sobrevivência estimada aos 
15 anos 67.8% (78.4%) 89.3% (91.9%) 18.1% (78.4%) 
Taxa de sobrevivência Não diminuída Não diminuída Diminuída 
Valores normais de referência: FA(H)=40-129 U/L; FA(M)=32-104 U/L; GGT(H)= 10-66 U/L; GGT(M)=6-39; AST(H)= 10-34; AST 
(M)=10-30; ALT(H)=10-44 U/L; ALT(M)=10-36 U/L; Albumina=3.4-4.8 g/dL; Bilirrubina total= 0.20-1.00 mg/dL; Bilirrubina direta=0.00-
0.30 mg/dL; Bilirrubina indireta= 0.00-1.00 mg/dL; IgM=29.0-226.0 mg/Dl; IgG=793.0-1590.0 mg/dl; Plaquetas= 150-400x103/μL;  
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Tabela XXI: Cálculo do UK-PBC score dos doentes do CHUP-HSA, ao início da terapêutica com OCA. 
  UK-PBC SCORE OCA M0 
  B C D 
 - ALT (U/L) 63 72 34 
 - Bilirrubina (mg/dl) 0.64 0.57 2.10 
 - FA (U/L) 287 189 194 
 - Albumina (g/dL)  4.15 4.48 4.41 
 - Plaquetas x 109/L  344x103/μL 323x103/μL 216x103/μL 
Risco aos 5 anos (%) 1.53 1.15 7.81 
Risco aos 10 anos (%) 5.04 3.79 23.84 
Risco aos 15 anos (%) 9.18 6.93 39.76 
Valores normais de referência: FA(H)=40-129 U/L; FA(M)=32-104 U/L; GGT(H)= 10-66 U/L; GGT(M)=6-39; AST(H)= 10-34; AST 
(M)=10-30; ALT(H)=10-44 U/L; ALT(M)=10-36 U/L; Albumina=3.4-4.8 g/dL; Bilirrubina total= 0.20-1.00 mg/dL; Bilirrubina direta=0.00-
0.30 mg/dL; Bilirrubina indireta= 0.00-1.00 mg/dL; IgM=29.0-226.0 mg/Dl; IgG=793.0-1590.0 mg/dl; Plaquetas= 150-400x103/μL;  
 
 
Tabela XXII: Cálculo do UK-PBC score dos doentes do CHUP-HSA, ao fim do período de 6 meses de terapêutica com OCA. 
  UK-PBC SCORE OCA M6 
  B C D 
 - ALT (U/L) 57 43 33 
 - Bilirrubina (mg/dl) 0.48 0.46 2.52 
 - FA (U/L) 282 228 139 
 - Albumina (g/dL) inicial 4.15 4.48 4.41 
 - Plaquetas x 109/L iniciais 344x103/μL 323x103/μL 216x103/μL 
Risco aos 5 anos (%) 1.00 0.74 9.73 
Risco aos 10 anos (%) 3.29 2.46 29.02 
Risco aos 15 anos (%) 6.04 4.54 47.16 
Valores normais de referência: FA(H)=40-129 U/L; FA(M)=32-104 U/L; GGT(H)= 10-66 U/L; GGT(M)=6-39; AST(H)= 10-34; AST 
(M)=10-30; ALT(H)=10-44 U/L; ALT(M)=10-36 U/L; Albumina=3.4-4.8 g/dL; Bilirrubina total= 0.20-1.00 mg/dL; Bilirrubina direta=0.00-
0.30 mg/dL; Bilirrubina indireta= 0.00-1.00 mg/dL; IgM=29.0-226.0 mg/Dl; IgG=793.0-1590.0 mg/dl; Plaquetas= 150-400x103/μL;  
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